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Des mécanismes moléculaires
conservés controlent la polarité

cellulaire
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La polarité cellulaire:

une propriété essentielle

au fonctionnement cellulaire

La polarité est une caractéristique fon-
damentale des cellules, qui régit de tres
nombreuses fonctions biologiques. Par
exemple, la mise en place rapide de I'axe
antéro-postérieur de I’ceuf fécondé per-
met I'orientation du futur embryon. Au
cours du développement, la polarité des
cellules se traduit par une ségrégation
asymétrique de facteurs de différencia-
tion a des pdles opposés de la cellule,
donnant naissance a des cellules filles
différentes.

différenciées, comme les cellules épi-

Dans les cellules adultes

théliales, la face apicale est trés nette-
ment distincte de la face baso-latérale.
Dans les neurones, des dendrites regoi-
vent les informations et un axone en
permet la transmission. L'asymétrie des
cellules et leur orientation peuvent aussi
étre modulées en réponse aux modifica-
tions de I’environnement. Ainsi, les cel-
lules T cytotoxiques se polarisent au
contact de leur cellule cible, ce qui s’ac-
compagne d’une orientation du cytos-
quelette des microtubules et donc du
transport des vésicules d’exocytose vers
la cellule cible [1]. Une force propulsive
s’établit a I'avant d’une cellule qui
migre, attirée par exemple par un chi-
mio-attractant, alors que celle-ci se
rétracte a I’arriere [2].

LUomniprésence de la polarité cellulaire
pour des fonctions cellulaires extréme-
ment variées pose deux questions prin-
cipales: quels molécules et mécanismes
moléculaires contrdlent ce processus?
Ces mécanismes et ces molécules sont-
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ou la polarité cellulaire
se met en place ?

Un complexe moléculaire

trés conservé: Cdc42, Paré

et les aPKC

De nombreuses molécules impliquées
dans la mise en place de la polarité cellu-
laire ont été identifiées indépendamment
dans les différents modeles d’étude faci-
lement accessibles aux manipulations
génétiques, comme la levure S. cerevi-
siae, le nématode C. elegans, la droso-
phile ou le xénope. Ce n’est que plus
récemment que leur conservation a été
reconnue.

Il en est ainsi de la petite protéine G
Cdc42: son implication dans la polarité
cellulaire a été initialement identifiée
dans la levure ou elle contrdle la polari-
sation au cours de la division cellulaire
[3]. On sait depuis que la fonction de
cette protéine est trés conservée dans
toutes les cellules eucaryotes [4]. €n
effet, Cdc42 contrdle une partie des
transports intracellulaires essentiels a la
polarisation des cellules épithéliales et
I’orientation de la migration des neutro-
philes en réponse a un gradient de sub-
stances chimiotactiques. Dans le modele
que nous avons mis au point, elle
contrdle aussi la polarité des astrocytes
lors de induction de leur migration en
réponse a une lésion qui, in vitro, est une
rayure de la monocouche cellulaire [5].
Dans ce modele, Cdc4? agit via un de ses
effecteurs, Par6, associé a une protéine
kinase C atypique (aPKC), PKCC (Figurel)
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(o). Par6 semble &tre un effecteur privi-
légié de Cdc42. Chez C. elegans, son role
dans la polarité cellulaire, et celui des
aPKC associées, a été mis en évidence
indépendamment de celui de Cdc4? au
cours des divisions asymétriques de
’embryon. La position asymétrique du
fuseau mitotique nécessite la présence
de Par3-Par6-PKC3 au pole antérieur du
zygote (Figure 2); quant a Cdc4?, elle
controle la localisation du complexe
associé a Par6. Chez la drosophile, Paré
et les aPKC sont aussi impliquées dans la
polarisation cellulaire au cours de la dif-
férenciation de 'ovocyte et des divisions
asymétriques des neuroblastes. Le com-
plexe protéique formé de Cdc42, Par3,
Par6 et aPKC est conservé dans I’en-
semble du régne animal, et son rdle ne se
limite pas au contréle des divisions asy-
métriques [6]. La localisation de ce
complexe est trés spécifique des cel-
lules: dans les cellules épithéliales, on le
trouve dans les jonctions cellulaires, et il
joue un role crucial dans la mise en place
de la polarité baso-apicale de ces cel-
lules; dans les neurones, il est présent
exclusivement dans le c6ne de croissance
axonal et gouverne la mise en place et le
maintien de la croissance axonale,
essentielle a la polarité des neurones
(Figure 2). Dans les astrocytes migrant
en réponse a la lésion de la monocouche,
I'activation de Cdc42 et le recrutement et
I'activation du complexe Par6-PKCC se
font au poéle antérieur des cellules
(Figure?). La fagon dont le complexe
Cdc42-Par6-PKCC est recruté a I'avant
des cellules reste toutefois un point
encore a éclaircir.
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Le contrdle de GSK3

par le complexe Cdc42, Paré, PKC(

Si le complexe Cdc42-Par6-aPKC est
essentiel a la polarité cellulaire toutes
especes confondues, il reste a com-
prendre comment ce complexe contrdle
la polarité dans des contextes cellu-
laires variés, et quels sont ses liens avec
les nombreuses autres protéines impli-
quées dans la polarité cellulaire.

Dans notre modéle astrocytaire, GSK3[3
s’est imposée comme un intermédiaire
essentiel entre le complexe Cdc4?,
Par6, aPKC et la réorientation des
microtubules [7]. Cette kinase est
phosphorylée en réponse a la lésion de
la monocouche, réaction contrélée par
Cdc42, Paré et PKCC; la forme phos-
phorylée de GSK3[3 est localisée avec
Cdc4?2 et PKCC & I’avant des cellules en
migration (Figure?) [7]. €nfin, la
phosphorylation de GSK3[3 est néces-
saire a la réorientation du centrosome
et du cytosquelette de microtubules
(Figure 1). GSK3[3 a été impliquée dans
la rotation du fuseau mitotique au
cours du développement précoce de
C.elegans, et son inhibition provoque
des défauts dans I'alignement des
chromosomes au cours de la mitose
[8]. GSK3[ est aussi essentielle a la
polarisation de I’embryon de xénope et
d’oursin [9] (Figure 2).

APC, un gene suppresseur de tumeur
impliqué dans la polarité cellulaire
GSK3[3 peut agir sur les microtubules en
phosphorylant des protéines qui leur
sont associées comme MAPIB ou APC
(adenomatous polyposis coli) [10]. Par
son association avec I'axine, APC et la
[B-caténine, GSK3[3 est aussi un compo-
sant majeur de la voie de signalisation
par Wnt et controle la dégradation de la
[B-caténine et la régulation de la trans-
cription [11] (0). Dans le cas de la
migration astrocytaire, cette voie de
signalisation est activée, et la B-caté-
nine est stabilisée de maniere dépen-
dante de Cdc42, PKCC et GSK3[B [7],
et APC s’associe a I'extrémité (+) des
microtubules situés a [I'avant des
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cellules en migration (Figurel). 'ex-
pression d’une forme tronquée d’APC
dépourvue des domaines de liaison aux
microtubules, fréquente dans les cas
génétiques de cancer colorectal [12],
inhibe la réorientation du centrosome.
Cette forme tronquée d’APC pourrait
donc contribuer a la formation de
tumeurs colorectales par deux méca-
nismes: d’une part, une augmentation
de la transcription (voie de signalisa-
tion de type Wnt) conduisant & une aug-
mentation des divisions cellulaires,
d’autre part, I'induction d’une perte de
la polarité des cellules épithéliales de
Iintestin, source d’instabilité géné-
tique au cours des divisions cellulaires.
Uétude de la migration astrocytaire a
donc mis en évidence un lien entre deux
voies de signalisation conservées, Cdc42-
Par6-aPKC et GSK3-APC, qui convergent
pour établir la polarité cellulaire. Quant
au caractere systématique de ce lien dans
I’établissement de la

nécessaires non seulement au dévelop-
pement, mais aussi aux fonctions de
nombreuses cellules différenciées. |l
n’est donc pas étonnant que certaines,
comme APC, agissent comme suppres-
seur de tumeur. La perte de la polarité
cellulaire pourrait €tre un élément
déterminant de la formation de cellules
tumorales. ¢

polarité cellulaire, il devra
étre testé dans d’autres
modeles cellulaires. Le
role de Paré et des aPKC
vient d’étre démontré lors
de la mise en place de la
polarité neuronale [13],
et celui de GSK3 est déja
reconnu comme essentiel
dans la migration du c6ne
de croissance axonal
[14]. Dans ce modéle, la
forme phosphorylée de
GSK3 et la zone d’accumu-
lation de Par6 sont locali-
sées a I’extrémité du cone
de croissance (Figure 2),
ce qui suggere, dans cet
exemple aussi, la conver-
gence des deux voies de
signalisation.

La conservation de ces
voies de signalisation
démontre le réle fonda-
mental dans la vie ani-
male des protéines impli-
quées dans la polarité.
Ces  molécules sont

Association d’APC a I’extrémité
(+) des microtubules

Réorientation du centrosome <+

Lésion de la monocouche cellulaire --..
5

.

v
Activation de Cdc42 ~ Cdc42-GTP
Activation de PKC  Par6-PKCE
Phosphorylation et GSI?!B
inactivation de GSK3B l

Centrosome

Figure 1. Voie de signalisation contrélant la polarisation des
astrocytes pendant leur migration. La |ésion de la monocouche
astrocytaire cause I’activation de la petite protéine G Cdc4? et,
en conséquence, le recrutement et I’activation du complexe
formé par Paré et PKCL. Lactivation de PKCC induit la phos-
phorylation de GSK3[3 (glycogen synthase kinase 33) et la relo-
calisation d’APC (adenomatous polyposis coli), qui s’associe
alors a I"extrémité (+) des microtubules. Cette voie de signali-
sation est nécessaire a la réorientation des microtubules et du

centrosome dans la direction de la migration.
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Figure 2. Conservation des molécules contrélant la polarisation cellulaire. Différents modéles d’étude ont mis en évi-
dence le rle des protéines Cdc42, Paré, Par3 et aPKC (en rouge), d’une part, et de GSK3[3, B-caténine et APC (en

vert), d’autre part, dans la polarité cellulaire. Par3, Paré, PKC3 et Cdc42 contrdlent les divisions asymétriques de

I’embryon de C. elegans, et les orthologues de ces protéines sont impliqués dans les divisions asymétriques des neu-

roblastes de drosophile. Chez les vertébrés, les orthologues de ces mémes protéines sont aussi impliqués dans la

polarisation de cellules différenciées comme les cellules épithéliales, les neurones et les astrocytes en migration.

Dans tous ces cas, la localisation précise de ces protéines est essentielle & leur fonction. GSK3[3, ainsi que ses sub-

strats [3-caténine et APC, sont essentiels au contrdle de la polarité de I’ceuf de xénope et des astrocytes en migra-

tion. La encore, la localisation de ces protéines est contr6lée de fagon précise.
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