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Z-souris et S-souris [10]. L’analyse des 
animaux conventionnalisés S-poisson-
zèbre et Z-souris montre que les hôtes 
opèrent une sélection des espèces micro-
biennes à partir des microflores intes-
tinales S et Z initiales. Par ailleurs, une 
analyse génomique GeneChip conduite 
sur la partie distale de l’intestin grêle des 
modèles Z-souris et S-souris montre que 
bien que les microflores poisson-zèbre et 
souris soient différentes, celles-ci indui-
sent chez la souris une réponse remarqua-
blement similaire : 500 réponses dues à 
la microflore souris et 525 réponses dues 
à la microflore poisson-zèbre. La moitié 
approximativement de ces gènes répond 
quelle que soit la microflore et 96,4 % de 
ceux-ci sont régulés de la même façon. 
Parmi ces gènes, certains codent pour des 
protéines impliquées dans des fonctions 
métaboliques : biosynthèse et métabo-

lisme des acides gras, métabolisme des 
acides aminés essentiels, métabolisme du 
butyrate, et biosynthèse des acides biliai-
res. L’ensemble de ces travaux montre 
que : (1) l’intestin fournit un habitat per-
mettant la sélection d’espèces bactérien-
nes pour la constitution de la microflore 
intestinale résidente ; (2) que cet habitat 
constitué de niches écologiques, permet 
le développement différentiel par mutua-
lisme et symbiose des espèces bactérien-
nes résidentes ; et (3) que la microflore 
résidente influe sur le développement et 
la fonctionnalité du tractus gastro-intes-
tinal de l’hôte. ‡
Cross-talk between 
the gut microflora and the host
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> La morphogenèse et le renouvellement 
des édifices biologiques impliquent la 
coordination d’un grand nombre de cel-
lules qui adoptent des comportements 
collectifs. Cette coordination nécessite 
la cohérence mécanique et fonctionnelle 
de l’ensemble des cellules qui compo-
sent le tissu. Afin d’assurer cette cohé-
rence, chaque cellule doit s’accorder 
précisément avec son environnement 
en adaptant son architecture et son 
organisation interne. L’identification des 
signaux biochimiques que les cellules 
échangent et des paramètres mécani-
ques auxquels elles sont sensibles pour 
définir leur organisation interne et leur 
polarité est donc une étape clé vers la 
compréhension des lois de construction 
des architectures multicellulaires. Bien 
que l’importance de l’adhérence cellu-

laire [1, 2] et des forces 
exercées sur la cellule [3] 
au sein des tissus ait été 
mise en évidence, la façon dont ces 
paramètres influencent l’organisation 
interne des cellules reste à découvrir. 
Ce type d’étude est actuellement limité 
expérimentalement. Il est en effet très 
difficile de manipuler ces paramètres 
dans les tissus.

Contrôle 
du microenvironnement cellulaire
Les techniques de microfabrication par 
photolithographie et les traitements de 
surface permettent aujourd’hui d’impri-
mer des protéines d’adhérence cellulaire 
selon des motifs qui ont la taille des cel-
lules et d’entourer ces motifs de polymè-
res anti-adhésifs [4, 5]. En contrôlant 

la géométrie de leur patron adhésif, on 
peut contrôler individuellement la forme 
des cellules en culture [5]. Ainsi, il a 
pu être montré que l’allongement dans 
une direction privilégiée de la forme de 
la cellule (anisotropie) était un fac-
teur géométrique capable d’influencer 
l’orientation de la polarité cellulaire [6]. 
Il faut cependant noter que la forme est 
supportée par des structures cellulaires : 
c’est par l’établissement de points d’an-
crage avec l’environnement extracellu-
laire et par l’assemblage d’actine à par-
tir de ces points que la cellule acquiert 
sa forme. In vivo, la localisation de ces 
points d’ancrage dépend de la disposi-
tion des cellules voisines et de la struc-
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ture de la matrice extracellulaire. Selon 
toute vraisemblance, ce n’est pas uni-
quement l’information métrique présente 
dans la forme qui dirige l’organisation 
interne de la cellule mais la signalisation 
entretenue par la localisation des points 
d’ancrage sur lesquels se construit l’ar-
chitecture de la cellule. Autrement dit, 
des cellules de formes identiques mais 
ayant des points d’ancrage différents 
pourraient mettre en place des organi-
sations internes distinctes. Nous avons 
donc décidé d’étudier spécifiquement 
l’effet de la géométrie du microenviron-
nement adhésif des cellules sur l’orien-
tation de leur polarité [7].

La polarité cellulaire s’accorde avec la 
géométrie de l’environnement adhésif
La forme des cellules correspond systé-
matiquement à l’enveloppe convexe du 
patron adhésif auquel elles sont confron-

tées [5]. Il est donc possible d’imposer 
aux cellules des formes identiques sur des 
patrons adhésifs différents si ces patrons 
ont la même enveloppe convexe (Figure 1). 
Cela nous a permis de distinguer l’effet de 
la forme de la cellule de celui de la dispo-
sition spatiale de leur points d’ancrage. 
Nous avons pu ainsi observer et quantifier 
l’effet des zones adhésives et des zones 
non adhésives de l’environnement extra-
cellulaire sur l’organisation des compo-
sants de la cellule.
Le long d’un bord adhésif, la cellule ins-
talle de nombreux points d’ancrage dis-
crets et le cytosquelette d’actine poly-
mérise en un réseau branché qui exerce 
sur la membrane plasmique une force 
résultant en la formation de protrusions 
membranaires ou lamellipodes. Le long 
des bords non adhésifs, l’actine s’orga-
nise différemment, et forme des fagots 
de filaments parallèles à la membrane ou 

fibres de stress. Ces fibres sont contrac-
tiles et supportent la tension que la 
cellule produit sur son environnement. Le 
cytosquelette d’actine est donc polarisé 
en zones de protrusion ou de contraction 
selon que le support est adhésif ou non 
adhésif (Figure 1).
Les microtubules croissent de façon 
radiale à partir du centrosome. Lorsqu’ils 
atteignent la périphérie cellulaire, leur 
croissance est stoppée si la zone est 
adhésive. Au contraire, ils continuent 
de croître le long des fibres de stress si 
la zone est non adhésive. La dynamique 
des microtubules et l’orientation de leur 
croissance sont donc elles aussi influen-
cées par l’adhérence de l’environnement 
extracellulaire.
Le noyau est excentré vers les zones de 
contractilité cellulaire, là où la cellule 
ne peut pas adhérer. Le centrosome et 
l’appareil de Golgi sont eux placés pré-

cisément au centre de la 
cellule. Cette capacité 
du système centrosome-
microtubules à se mainte-
nir au centre de la cellule 
en dépit de l’hétérogénéité 
corticale et de la polarité 
du système actine nous 
semble un point non trivial 
et particulièrement inté-
ressant qui mériterait une 
analyse plus approfondie. 
Dans des cellules de forme 
identique, l’orientation de 
l’axe noyau-centrosome 
dépend de l’anisotropie de 
l’environnement adhésif 
externe. La présence d’une 
zone non adhésive va rom-
pre l’homogénéité spatiale 
de l’environnement, induire 
une contraction locale de 
la cellule et un déplace-
ment du noyau vers cette 
zone de contraction.

Conclusions
Les dispositions respecti-
ves des zones adhésives 
et non adhésives de l’en-

Figure 1. La polarité cellulaire s’accorde avec la géométrie de l’environnement adhésif. La première ligne montre 
les différents patrons adhésifs utilisés. Ils sont constitués de fibronectine, une protéine médiatrice de l’adhé-
rence cellulaire. Ils ont été imprimés sur des lamelles de verre grâce à des tampons micro-structurés. De gauche 
à droite, ces patrons imposent un, deux ou trois bords non adhésifs aux cellules. Une centaine de cellules ont 
été photographiées sur chaque patron. Les marquages de la cortactine (en bleu), une protéine participant à la 
création des protrusions membranaires, et de la F-actine (en rouge), engagée dans les fibres de stress, illustrent 
la distribution spatiale moyenne des zones de protrusion et de contraction sur chacun des patrons (les moyennes 
des valeurs individuelles observées ont été prises en compte). La troisième ligne montre le marquage du noyau 
(bleu), du centrosome (vert) et de l’appareil de Golgi (rouge) pour chacun des trois patrons. Le contour cellulaire 
correspondant est indiqué. L’axe défini par le noyau, le centrosome et le Golgi est aligné selon le plan de symétrie 
du patron adhésif et orienté depuis les zones non adhésives vers les zones adhésives.
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vironnement extracellulaire influencent 
donc l’ensemble de l’organisation intra-
cellulaire depuis les structures périphé-
riques jusqu’au positionnement interne 
des organites. L’axe noyau-centrosome, 
indicateur de l’orientation de la polarité 
cellulaire, est systématiquement orienté 
depuis les zones non adhésives vers les 
zones adhésives. Les mécanismes molécu-
laires et les lois physiques impliqués dans 
cette organisation restent encore à élu-
cider. Cette réponse cellulaire joue cer-
tainement un rôle déterminant au cours 

du développement et du renouvellement 
des tissus. Le dérèglement de la réponse 
cellulaire à son environnement adhésif 
induirait nécessairement des anomalies 
morphologiques et des dysfonctionne-
ments physiologiques importants. ‡
Cell adhesion guides cell polarity
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La découverte tout à fait exceptionnelle 
d’une famille où le cancer du pancréas 
se transmet de façon mendélienne a 
permis de découvrir un gène qui inter-
vient très tôt dans le processus de can-
cérogenèse de ce carcinome pancréa-
tique familial. Fait inattendu, le gène, 
nommé palladin, code une protéine qui 
participe à l’architecture du cytosque-
lette. Or, la perte de la polarité cellu-
laire, l’augmentation de la mobilité et 
l’envahissement des structures envi-
ronnantes font partie intrinsèque du 
processus cancéreux. Il se pourrait donc 
que palladin soit un proto-oncogène et 
que des mutations, ici germinales, mais 
aussi somatiques dans les cancers spo-
radiques, interviennent précocement 
dans la survenue des cancers pancréa-
tiques. Actuellement, il ne s’agit que 
d’une hypothèse, mais elle est assez 
signifiante pour que des recherches se 
poursuivent dans cette voie.
> Le cancer du pancréas est une des 
formes de cancer les plus sévères (95 % 
de mortalité à 5 ans). Il est rarement 

détecté avant qu’il ait atteint le stade 
métastatique, car il a la particularité 
de n’occasionner que peu de symp-
tômes. Il est presque toujours spora-
dique, mais les analyses de constel-
lations familiales laissent supposer 
une implication génétique dans 10 % 
des cas. Il peut aussi survenir dans 
des syndromes de cancers familiaux 
(syndrome de Peutz-Jeghers, môles 
familiales atypiques ou mélanomes 
familiaux, entre autres). 
Fait tout à fait exceptionnel, l’équipe 
de Teri  Brenthall  (Université de 
Washington, Seattle, États-Unis) avait 
découvert, en 1995, une famille dans 
laquelle 9 personnes étaient décédées 
d’un cancer du pancréas (adénocar-
cinome) et où l’établissement de l’ar-
bre généalogique montrait clairement 
une transmission autosomique domi-
nante [1]. Pour toutes les personnes 
de la famille (appelée famille X), un 
protocole de surveillance endoscopi-
que, afin de détecter les dysplasies 
pancréatiques précancéreuses (PanIN, 

pancreatic intra-epithelial neoplasia), 
avait, par la suite, été instauré. Les 
PanIN se subdivisent en 3 grades : le 
grade 1 correspond à une hyperplasie, 
le grade 2 à une dysplasie et le grade 3 
à un carcinome in situ. 

À la recherche d’un gène 
dans la famille X
En 2001, ce suivi avait permis de dépis-
ter 18 personnes à risque [2]. Une ana-
lyse de ségrégation familiale sur quatre 
générations (25 sujets) avait alors per-
mis de trouver un locus de suscepti-
bilité en 4q32-34 [3]. De nombreux 
gènes candidats se trouvant dans cette 
région, des séquençages de ceux-ci 
furent effectués sans réussir à trouver 
le gène impliqué. Une nouvelle straté-
gie fut alors adoptée, reposant sur une 
étude des micro arrays (243 séquences 
Unigen couvrant la région d’intérêt) 
avec expression comparative à partir 
de l’ADN de 10 cancers du pancréas 
sporadiques et de tissu précancéreux de 
malades de la famille [4].
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