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> Dans les cellules eucaryotes, le noyau 
est le réceptacle du matériel génétique. 
Cet organite, le plus grand de tous, 
est capable de changer de forme et de 
position selon les contraintes subies 
par la cellule, laissant ainsi présager de 
fonctions plus complexes. Cette adap-
tation à l’environnement cellulaire est 
possible grâce au cytosquelette qui 
assure une connexion entre le noyau et 
les complexes de protéines d’adhérence 
cellulaire [1]. Un tel couplage repose 
en particulier, sur des protéines trans-
membranaires de l’enveloppe nucléaire, 
appelées nesprines, qui appartiennent 
aux complexes LINC (linker of nucleos-
keleton and cytoskeleton) qui, comme 
leur nom l’indique, relient également 
le cytosquelette au nucléosquelette à 
l’intérieur du noyau [2] (Figure 1).
Les dysfonctions des protéines des 
complexes LINC perturbent de nom-
breux processus cellulaires, tels que la 
migration, la polarisation, la division 
ou la différenciation dans une variété 
de contextes. En l’absence des nes-
prines, ou d’autres protéines des com-
plexes LINC, la transcription de gènes 
en réponse à des signaux mécaniques 
extracellulaires est perturbée [3]. 
Diverses maladies sont ainsi associées 
à des mutations touchant les gènes 
codant des protéines de ces complexes 
[4]. Les mécanismes qui sous-tendent 
ces maladies restent néanmoins mal 
compris, car on ignore quels dysfonc-
tionnements cellulaires résultent d’une 
altération de l’intégrité structurale de 

ces complexes LINC, de leur capacité à 
contrôler des signaux biochimiques par 
la force mécanique (mécano-transduc-
tion), ou d’une toute autre fonction non 
mécanique. Pour tenter de répondre à 
cette question, nous nous sommes inté-
ressés aux nesprines-2 géantes (nes-
prines-2G), qui sont impliquées dans le 
positionnement du noyau [5].

Le cytosquelette exerce 
sur les nesprines une tension sensible 
à l’environnement cellulaire
Nous avons développé un biosenseur 
codé génétiquement qui nous permet 
de mesurer la tension mécanique subie 
par les nesprines-2G en microscopie 
de fluorescence [6] (Figure 1). Dans 
des cultures de cellules épithéliales ou 
fibroblastiques, ce biosenseur indique 
que les nesprines fonctionnelles dans 
leur interaction avec le cytosquelette, 
sont sous tension, contrairement aux 
nesprines porteuses de mutations 
situées au site d’interaction avec le 
cytosquelette. À l’aide d’agents phar-
macologiques, nous avons également 
montré que l’altération des réseaux 
dynamiques d’actine et de microtubules, 
ainsi que la perte d’adhérence cellu-
laire, avaient un impact sur la tension 
des nesprines [7]. Nous avons ainsi 
montré que le cytosquelette des cellules 
exerçait une tension constitutive sur les 
nesprines, lorsque celles-ci adhèrent à 
leur environnement.
Nous avons ensuite évalué la sensi-
bilité de cette tension à différentes 

contraintes mécaniques extracellu-
laires. En faisant migrer des cellules sur 
un support parsemé d’obstacles séparés 
par des distances plus courtes que la 
taille du noyau cellulaire, la compres-
sion du noyau provoque un relâchement 
de la tension du cytosquelette sur les 
nesprines. En revanche, l’étirement du 
support sur lequel sont cultivées les 
cellules provoque proportionnellement 
une extension du noyau et une augmen-
tation de la tension du cytosquelette 
sur les nesprines. Enfin, nous avons 
montré que la tension du cytosquelette 
sur les nesprines diminue avec la den-
sité cellulaire au sein d’une colonie [7]. 
La tension sur les nesprines est donc 
sensible aux contraintes mécaniques 
subies par les cellules.

La tension des nesprines 
varie différemment selon les 
programmes de transition épithélio-
mésenchymateuse
Nous avons alors cherché à savoir 
comment les nesprines répondraient 
à l’induction de transitions épithé-
lio-mésenchymateuses (TEM). Les TEM 
sont des processus morphogénétiques 
omniprésents au cours de l’embryogé-
nèse et de la régénération des tissus. 
Elles interviennent également dans les 
cancers épithéliaux : les cellules tumo-
rales perdent leur polarité apico-basale 
typique, adoptent un comportement 
migratoire et se dissocient partielle-
ment ou complètement de leurs voisines 
(Figure 1).
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dans le cytoplasme lors d’une TEM 
partielle (en blessant l’épithélium). 
Grâce à des manipulations génétiques 
et pharmacologiques, nous avons 
montré que, lors de la TEM complète, 
ces deux caténines entraient dans le 
noyau grâce à une diminution de la 
tension des nesprines, permettant le 
recrutement de l’α-caténine à l’enve-
loppe nucléaire, vraisemblablement 
par le biais d’une interaction directe 
avec les nesprines elles-mêmes [9]. En 
revanche, l’augmentation de tension 
dans les nesprines des cellules en TEM 
partielle empêche le recrutement de 
l’α-caténine à l’enveloppe nucléaire, 
et seule la β-caténine pénètre alors 
dans le noyau [7] (Figure 1).
Ces résultats posent ainsi la question du 
rôle de l’α-caténine dans le noyau. Pour 

La tension des nesprines contrôle 
la translocation nucléaire de l’a-
caténine, ce qui influe sur l’activité 
transcriptionnelle de la b-caténine
Nous nous sommes alors demandé 
si cette réponse différentielle avait 
des conséquences fonctionnelles. 
La β-caténine est un co-facteur de 
transcription pour lequel nous avions 
montré précédemment que sa trans-
location depuis les complexes d’adhé-
rence intercellulaire, et son activité 
nucléaire, étaient des évènements 
précoces des TEM partielle et complète 
[8]. Nous avons observé que sa parte-
naire de liaison aux complexes d’adhé-
rence, l’α-caténine, est également 
sujette à une translocation nucléaire 
lors d’une TEM complète (en expo-
sant les cellules à l’HGF), mais reste 

En blessant un épithélium en culture, 
les cellules bordant la blessure 
adoptent un phénotype mésenchyma-
teux, migratoire, tout en maintenant 
leurs contacts intercellulaires : il s’agit 
d’une TEM partielle. Dans ces cellules, 
nous avons montré que la tension des 
nesprines augmente, en concordance 
avec la diminution de la densité cellu-
laire à cet emplacement. En revanche, 
la tension des nesprines est insensible 
à l’exposition des cellules au facteur 
de croissance HGF (hepatocyte growth 
factor), qui provoque une TEM com-
plète, caractérisée par la dissocia-
tion des cellules épithéliales, puis leur 
migration individuelle [7]. Ces résul-
tats mettent ainsi en évidence le fait 
que la tension sur les nesprines varie 
selon le type de TEM.
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Figure 1. Contrôle de la transcription dépendante de la b-caténine par la tension des nesprines-2G selon le programme de transition épithélio-
mésenchymateuse (TEM). Dans des cellules en TEM partielle (en haut), la tension des nesprines-2G empêche le recrutement de l’α-caténine à l’en-
veloppe nucléaire. L’α-caténine reste cytoplasmique, et la β- caténine entre seule dans le noyau, où elle active la transcription de gènes cibles. 
Dans des cellules en TEM complète (en bas), les nesprines-2G en conformation détendue permettent le recrutement de l’α-caténine à l’enveloppe 
nucléaire et la translocation des deux caténines dans le noyau, où l’α-caténine séquestre la β-caténine et réduit son activité transcriptionnelle. 
Dans les deux cas, la tension des nesprines est déterminée expérimentalement avec des biosenseurs codés génétiquement. Grâce à un transfert 
d’énergie entre fluorophores, la couleur de leur fluorescence dépend de la tension subie par les protéines dans lesquelles ils sont insérés.
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nouvelles perspectives diagnostiques 
ou thérapeutiques.
L’implication de la tension des nes-
prines dans le contrôle de l’accessi-
bilité de la chromatine vient égale-
ment d’être montrée. Dans des cellules 
souches épidermiques de souris en 
culture, une étude propose ainsi que 
la tension des nesprines, sensible à 
l’engagement des protéines d’adhé-
rence à la matrice extracellulaire, est 
importante pour réprimer l’expression 
de gènes de différenciation épider-
mique et maintenir une population de 
cellules progénitrices au cœur de la 
colonie [10]. Une autre étude propose 
un rôle de la tension du cytosquelette 
sur les nesprines dans la différencia-
tion pathologique des myofibroblastes 
de valves aortiques [11]. Les nesprines 
sont donc des agents de mécano-
transduction dans une large gamme 
de contextes et par des mécanismes 
variés, que nous commençons seule-
ment à comprendre. ‡
Nesprins mechanically discriminate 
between distinct epithelium-to-
mesenchyme transitions
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y répondre, nous avons génétiquement 
manipulé la translocation nucléaire de 
l’α-caténine et utilisé des biosenseurs 
de l’activité transcriptionnelle de la 
β-caténine codés génétiquement. Nous 
avons découvert que si l’α-caténine 
nucléaire séquestrait la β-caténine 
dans le noyau, elle en réduisait cepen-
dant l’activité transcriptionnelle [7].

Conclusion et perspectives
Nous avons montré que les nesprines 
sont des mécano-transducteurs : elles 
sont capables de contrôler des voies 
de signalisation en réponse à leur état 
mécanique. En nous fondant sur ces 
résultats et sur nos travaux précé-
dents [8], nous proposons un modèle 
selon lequel, en fonction du programme 
de TEM engagé et de ses répercus-
sions mécaniques sur les nesprines, 
celles-ci peuvent capturer à l’enve-
loppe nucléaire les caténines libérées 
des complexes d’adhérence intercel-
lulaire, et ainsi ajuster subtilement 
leur translocation nucléaire et leur 
activité transcriptionnelle. Étant donné 
l’importance de la voie de signalisation 
Wnt, dont la β-caténine est l’effecteur, 
dans une multitude de processus du 
développement et dans la tumorige-
nèse, ces résultats pourraient ouvrir de 
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