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Polarité planaire
et polykystose rénale

Evelyne Fischer, Marco Pontoglio
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Figure 1. 1. Forme des territoires des cellules positives pour I’expression de la B-galactosidase, aprés
une injection unique de tamoxiféne a une dose suboptimale a la naissance. Pendant I’élongation
tubulaire, les cellules filles, issues de la cellule recombinée 3-galactosidase positive, pourraient se
diviser et migrer de facon aléatoire (a), se diviser de facon aléatoire et rester en contact les unes
avec les autres (b), soit enfin, rester en contact et s’aligner selon I’axe du tube (c). 2. Coloration
X-gal de coupes de rein de souris ROSA26R/tamoxiféne inductible Cre (A-C : microscopie optique,
D : Nomarski). Dans des tubules faiblement chimériques, I'activité B-galactosidase est détectée
dans de longues rangées de cellules, alignées selon I’axe du tube, indiquant que I’orientation de la

division cellulaire persiste pendant plusieurs générations (d’aprés [8]).
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> La polykystose rénale est une mala-
die génétique trés fréquente (1/1000)
qui pose un probléme majeur de santé
publique. €n effet, 50 % des patients
atteints de cette pathologie doivent
avoir recours a un traitement par dialyse
ou transplantation rénale au cours de
leur vie. Malgré I'importance de cette
pathologie, les mécanismes cellulaires et
moléculaires impliqués dans les étapes
initiales de la polykystose (dilatation
tubulaire) restent encore mal connus.
Des études récentes ont permis d’éluci-
der certaines de ces étapes précoces. Un
modele murin de polykystose lié a I'inac-
tivation du géne TCF2/HNF1 B dans le rein
a été particulierement utile. HNF1J3 est
un facteur de transcription dimérique a
homéodomaine atypique, exprimé dans
les cellules épithéliales du rein, du foie,
du pancréas, et du poumon. Dans le rein,
HNF1P est exprimé trés tot au cours du
développement, dans le mésonephros,
puis dans le bourgeon urétéral et ses
dérivés, le systeme collecteur, ainsi que
dans les tubules rénaux dérivant du blas-
téme métanéphrique [1].

Chez I’lhomme, des mutations dans ce
gene sont responsables d’anomalies du
développement rénal (dysplasie) mais
aussi d’anomalies tubulaires plus tar-
dives (kystes). Chez la souris, I'inacti-
vation germinale d’HNFIf est létale au
cours du développement (£6.5-€7.5) a
la suite d’'un défaut de différenciation
des annexes extraembryonnaires [2, 3].
Linactivation conditionnelle de ce géne,
spécifiquement dans le rein, conduit
a une polykystose due a une diminu-
tion drastique de I’expression des genes
Pkhdl et Pkd2 [4], dont les mutations
sont connues pour étre responsable de
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Figure 2. Orientation de la mitose dans les cellules tubulaires. A. Comparaison de la distribution de
I’angle mitotique (angle entre I’axe du tube et I'axe du fuseau mitotique) entre souris sauvages et sou-
ris déficientes en HNF13 dans le rein. Chez ces souris polykystiques, I’angle mitotique est distribué de
fagon aléatoire, alors qu'il est orienté selon 'axe du tube chez les souris témoins. B. Comparaison de la
distribution de I’angle mitotique chez des rats témoins et des rats pck. Ces mesures ont été effectuées
avant I'apparition des kystes, dans des tubes dont le calibre est comparable a celui des rats témoins.
Déjq, a ce stade, une proportion significative des mitoses n’est plus orientée selon ’axe du tube chez les
rats pck. Un exemple de mitoses alignées longitudinalement chez le rat témoin est représenté en C. Des

mitoses orientées de facon aberrante chez le rat pck sont montrées en D et en € (d’apres [8])
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pathologies polykystiques (pour revue,
voir [5]). Le contrdle transcriptionnel
par HNF1P de ces génes pourrait expli-
quer la formation de kystes chez les
patients porteurs de mutations dans
HNF1P. Pendant la phase de maturation
des néphrons, période pendant laquelle
apparaissent les kystes dans les modeles
d’inactivation de genes de polykystose
(Pkdl et Pkd2)[6, 7], les tubules s’al-
longent de fagon considérable en raison
d’une intense prolifération cellulaire. De
fagon remarquable, cette prolifération
allonge les tubules sans augmenter leur
diametre. Cette « propriété» (allonge-
ment sans dilatation) pourrait étre la
conséquence d’un contrdle de I'orien-
tation de la division cellulaire selon
Iaxe du tubule [8] (Figure 1, partie 1).
Cette hypothese a été testée en utili-
sant des souris transgéniques porteuses
d’une cassette PB-galactosidase (souris
ROSA26R) [9] dont I’expression est acti-
vable par I’action d’une Cre recombinase
inductible par le tamoxiféne [10]. Chez
ces animaux, des doses suboptima-
les de cette drogue induisent, dans un
nombre limité de cellules tubulaires,
expression de la B-galactosidase qui
persiste et se transmet de fagon stable
dans toutes les cellules filles. La forme
des territoires occupés par les cellules
exprimant la B-galactosidase (analyse
clonale rétrospective) a montré que
les cellules filles, issues des divisions
successives d’une cellule tubulaire,
restent en contact les unes avec les
autres et sont alignées le long du tubule
(Figure 1, partie 2 A-D). Dans une autre
série d’expériences, la mesure de I'angle
mitotique (angle entre I'axe du tube et
I’axe du fuseau mitotique) a montré que
I’alignement des cellules filles est di a
une stricte orientation des mitoses selon
I’axe du tubule. Cette orientation de la
division cellulaire devrait permettre aux
tubules de s’allonger en conservant un
diametre constant.

La polykystose rénale, en particulier dans
sa forme autosomique récessive, est
caractérisée par une augmentation pro-
gressive du diametre tubulaire aboutissant
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a la formation de kystes (pour revue, voir
[11]). Dans le modéle murin de polykystose
par inactivation de HNF1[ dans le rein [4], la
dilatation tubulaire est associée a une aug-
mentation du nombre de cellules par section
tubulaire. Remarquablement, chez ces souris,
I’angle mitotique, pendant la phase d’al-
longement tubulaire, est distribué de facon
aléatoire (Figure 24). Afin de vérifier si la
désorganisation des mitoses est a I'origine de
la dilation tubulaire, et non secondaire a la
présence de kystes, I'orientation des mitoses
a été analysée dans un second modéle animal,
le rat pck [12]. Dans ce modéle, la formation
des kystes, liée a une importante diminution
de I’expression de Pkhdl, débute plus tardive-
ment que chez les souris déficientes en HNF1[3
dans le rein. Déja, a un stade précédant la
dilatation tubulaire, un nombre significatif
de mitoses n’est plus orienté selon 'axe du
tube (Figure 2, B, C-£). Ces résultats suggérent
une relation de cause a effet entre la perte de
I'orientation de la division cellulaire et la dila-
tation tubulaire (polykystose) observées chez
ces modeles animaux.

L'orientation de la division cellulaire selon
I’axe tubulaire est une manifestation de
polarité planaire qui oriente vectoriellement
la cellule dans le plan de I'épithélium. Les
cellules épithéliales tubulaires dans le rein
présentent donc, outre une polarité apico-
basale, une polarité dont I'axe est orienté
perpendiculairement a I’axe apico-basal.
Cette polarisation cellulaire planaire (PCP)
régule les mouvements cellulaires au cours de
la morphogenése (convergence-extension) et
I'orientation des cellules au sein des tissus
(pour revue, voir [13]). Linteraction directe
entre des cystoprotéines, localisées dans
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le cil primaire, et les acteurs de la voie
de signalisation de la polarité planaire
a été illustrée par des études récentes.
L'une de ces études décrit I'interaction
entre inversine, une protéine dont les
mutations sont responsables de la néph-
ronophthise de type 2, et dishevelled,
protéine clé de la voie wnt canonique et
impliquée aussi dans la signalisation PCP
[14]. Un autre travail montre une coloca-
lisation cellulaire de 'une des protéines
responsable du syndrome de Bardet-Bied|
(incluant aussi une pathologie kystique),
BBS6/MKkks, et strabismus, I'une des pro-
téines impliquées dans la polarisation
planaire [15]. De plus, Mks3, un géne
récemment identifié dans le syndrome
de Meckel-Gruber, syndrome comprenant
une anomalie kystique rénale, présente
une similarité topologique avec les pro-
téines de la famille frizzled, récepteurs
impliqués dans la signalisation PCP [16].
'ensemble des résultats décrits ci-dessus
suggere que les cellules rénales tubulaires
sont polarisées dans le plan de I'épithé-
lium, et que le cil primaire pourrait par-
ticiper a cette polarisation. Cet organite
est considéré comme un dispositif méca-
nosenseur du flux urinaire (pour revue,
voir [5, 16]). Il est tentant de spéculer
que le flux urinaire pourrait fournir une
orientation vectorielle qui permettrait une
organisation géométrique polarisée dans
le plan de la cellule tubulaire rénale. €n
interrompant la signalisation via les cys-
toprotéines du cil primaire, la polarité
planaire pourrait étre altérée et provoquer
la dilatation tubulaire observée dans les
modeles de polykystose. ¢
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