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au fur et a mesure de I’aggravation des
troubles cognitifs. Des travaux récents
issus de la cohorte britannique White-
hall 11 ® [10] ont permis d’estimer que
la perte de poids est observée a partir
de 8 ans avant le diagnostic, confirmant
cette hypothése de causalité inverse.

Il est peu fréquent de pouvoir profi-
ter d’une information aussi riche car
fondée sur un tres grand nombre de
données individuelles avec une part
des personnes suivies depuis plus de
20 ans. Comme attendu en épidémio-
logie, science de I'observation, cette
analyse a des limites. Toutefois, beau-
coup d’astuces statistiques permet-
tant de tester la solidité des résultats
observés ont été déployées. Travailler
sur un échantillon de 1,3 million de
personnes permet de tester la sen-
sibilité des résultats a certaines des
limites méthodologiques des études.
Par exemple, ne conserver que les don-

5 La cohorte Whitehall Il étudie les déterminants sociaux
de la santé, en particulier la prévalence des maladies
cardiovasculaires et la mortalité chez des fonctionnaires
britanniques.

nées les plus valides quant au diagnos-
tic de démence en excluant toutes les
études qui reposent sur I'utilisation de
certificats de déces. Les résultats sont
confirmés quand bien méme I"échan-
tillon est réduit @ un peu moins que
100 000 personnes.

Au final, quand on veut comprendre les
relations entre un facteur et une mala-
die susceptible de le modifier, il ne faut
pas se limiter a regarder un poids et
une mesure dans les années qui précé-
dent la maladie, mais plutot au moins
deux poids et deux mesures, et ici, au
sens littéral du terme, poids en kilos et
mesure de la taille en centimetres ! ¢
“Having double standards” but espe-
cially understanding the temporality:
dementia and body mass index
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Activation de la

voie B-caténine par

mécanotransduction entre

complexes d’adhérence
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> Dans les organismes multicellulaires,
les cellules génerent et subissent des
forces mécaniques qui se propagent
entre elles et en leur sein. Ces forces
peuvent faconner les cellules, les
tissus et les organes, et également
déclencher des signaux biochimiques.
Ce processus, appelé mécanotrans-
duction, suppose que les forces méca-
niques atteignent in fine des protéines
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qu’elles remodelent tout comme elles
déforment les objets a toutes autres
échelles [1]. Les changements de
conformation induits par les forces
modifient les affinités des protéines,
et donc leurs activités [2]. Les cas-
cades de réactions biochimiques
qui s’en suivent peuvent finalement
conduire a des changements d’activité
et de devenir des cellules.

https://doi.org/10.1051/medsci/20183406004

Dans un épithélium simple, les cellules
forment des feuilles en s’associant
directement les unes aux autres par le
biais de complexes d’adhérence inter-
cellulaires, tels que les jonctions adhé-
rentes [3]. U€-cadhérine, le composant
central de la jonction adhérente, est
une protéine transmembranaire dont la
partie cytoplasmique assure un couplage
mécanique entre la membrane plasmique
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et le cytosquelette cortical [4], lequel
lui applique une tension sensible aux
signaux intra- et extracellulaires [5]
(Figure 1). Les événements biochimiques
en aval de ces changements de tension
n’étaient cependant pas décrits.

Une interaction directe entre le domaine
cytoplasmique de I’E-cadhérine et la
B-caténine est nécessaire pour ancrer
les jonctions adhérentes au cytosque-
lette d’actine [6]. Dans le noyau, la
B-caténine est également un cofacteur
de transcription effecteur du morpho-
geéne Wnt. U€-cadhérine est un régula-
teur de I'activité transcriptionnelle de
la B-caténine, mais le mécanisme de
cette modulation restait a découvrir. Il
n’existait notamment aucune preuve que
la B-caténine nucléaire était préalable-
ment liée a I’E-cadhérine.

La localisation nucléaire et I'activité
transcriptionnelle de la B-caténine
étaient néanmoins connues pour étre
mécaniquement inductibles dans une
variété de condi- (=) Voir la Nouvelle de
C. Kieffer et al., m/s
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tions physiolo-
giques et patholo-
giques [7, 8] (=»).
Cette induction survient, en effet, au
cours d’événements morphogénétiques
partageant des caractéristiques de
la transition épithélium-mésenchyme
(TEM), les cellules acquérant un phéno-
type plus prolifératif et/ou migrateur.
Le processus semblait impliquer la phos-
phorylation de la B-caténine sur un site
cible de I’oncogéne Src (rous sarcoma
oncogene), in vitro, phosphorylation qui
fait décroitre 'affinité de la B-caténine
pour I'E-cadhérine. Un modele attractif
postulait donc que I’induction méca-
nique de I'activité transcriptionnelle de
la B-caténine résultait de cette phos-
phorylation. Les événements initiaux de
cette mécanotransduction, et I'implica-
tion des changements de tension molé-
culaire de I’€-cadhérine demeuraient
cependant inconnus.

Nous avons donc cherché a: (1) déter-
miner la relation entre la tension de I'E-
cadhérine, la localisation de la B-caté-
nine et son activité nucléaire ; (2) tester
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I’existence du transport de la B-caté-
nine entre la membrane et le noyau ; et
(3) caractériser les mécanismes sous-
jacents dans des cellules migrant selon
une TEM. Nous avons combiné, dans des
cellules épithéliales vivantes en culture,
I’imagerie de fluorescence de rappor-
teurs de localisation, d’activité, mais
également de tension de I’€-cadhérine,
de la B-caténine et de leurs régulateurs,
en présence de perturbations génétiques
et pharmacologiques [9].

€n utilisant la microscopie de tension
moléculaire [10], nous avons déterminé
que la tension exercée sur I’€-cadhérine
diminue de quelques pico-Newton dans
les cellules en migration. Cette relaxa-
tion est associée a une accumulation
nucléaire de la B-caténine et a son
activité transcriptionnelle (Figure 1).
Nous avons également montré que
cette accumulation était la consé-
quence d’une libération substantielle
de B-caténine de la membrane dans
laquelle était localisée I’€-cadhérine, et
ne pouvait s’expliquer par d’éventuelles
différences de taux de dégradation ou
de syntheése de B-caténine. La relaxa-
tion de la tension dans I’€-cadhérine
pourrait ainsi étre responsable de la
libération de la B-caténine. Mais quels
sont les mécanismes qui déterminent
cette relaxation ?

Nous avons confirmé la nécessité d’une
activité de Src pour la translocation de
la B-caténine et donc pour son acti-
vité nucléaire, mais également pour la
relaxation de I’€-cadhérine. Ces résul-
tats révelent donc que I’€-cadhérine se
comporte comme un mécano-senseur de
I’activité intracellulaire, qui agit en aval
de Src plutdt qu’en combinaison.

€n utilisant des mutants, nous avons par
ailleurs montré que ni la B-caténine,
ni I’€-cadhérine, ni d’autres protéines
du complexe, ne sont les cibles de Src,
responsables de la relaxation de la ten-
sion de I’E-cadhérine et de la trans-
location nucléaire de la B-caténine.
Ces résultats contredisent le modele
initialement proposé. La libération de
la B-caténine de I’E-cadhérine n’est

donc pas la conséquence d’une moindre
affinité entre les deux protéines induite
par cette modification post-traduction-
nelle. Nous avons montré que la cible de
la kinase Src est en réalité FAK (focal
adhesion kinase), une kinase des adhé-
rences focales, ces complexes focaux
permettant aux cellules d’adhérer a
la matrice extracellulaire et de migrer
(Figure 1).

Ce n’est cependant pas I’augmentation
de Pactivité de Src dans les cellules en
migration qui provoque I’activation de
FAK et, en conséquence, la relaxation
de I’E-cadhérine et la translocation
nucléaire de la B-caténine. Lactivité
de Src est nécessaire, mais son niveau
endogene n’est pas suffisant. Uactiva-
tion de FAK nécessite, de plus, le dé-
confinement cellulaire qu’accompagne
la migration des cellules épithéliales. FAK
se comporte donc comme un intégrateur
de signaux biochimiques intracellulaires
et de signaux mécaniques extracellu-
laires en amont de la tension mécanique
de I’E-cadhérine. La sensibilité de FAK
aux contraintes stériques provenant des
cellules voisines résulte de sa capacité
de s’auto-activer par autophosphoryla-
tion, éventuellement indépendamment
de toute autre stimulation biochimique,
et probablement sous I'effet d’une ten-
sion mécanique, comme le suggerent
des simulations numériques [11]. Com-
ment une modification de "activité d’une
kinase des complexes d’adhérence a la
matrice extracellulaire peut-elle pertur-
ber les forces mécaniques exercées sur
des protéines d’adhérence entre cellules
voisines ?

Nous avons montré que I’activation de
FAK provoque un remodelage du cytos-
quelette qui se traduit par la formation
de fibres de stress entre les adhérences
focales. Celles-ci s’enrichissent en phos-
pho-myosine, la forme active du moteur
moléculaire, aux dépens du cytosquelette
cortical voisin des jonctions adhérentes
(Figure 1). A Paide d’un mutant du géne
codant I’€-cadhérine, nous avons enfin
montré qu’une diminution de tension
du cytosquelette cortical est suffisante
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Figure 1. Induction mécanique de la transcription dépendante de la B-caténine et impliquant la tension de I’€-cadhérine en rép

¥

au remodelage

du cytosquelette induit par ’activation de FAK (focal adhesion kinase). Haut : une couche de cellules épithéliales dont les cellules périphériques

ont entamé leur migration. Bas gauche : cellules a 'arriere du front de migration dans lesquelles I’E-cadhérine est sous tension et retient la

[-caténine a la membrane. Bas droite : dans les cellules périphériques en migration, "activation de FAK sous I'effet du dé-confinement cellulaire

et grice a I'activité de Src (Rous sarcoma oncogene) provoque la réorganisation du cytosquelette. Celle-ci se manifeste par la formation & partir

des adhérences focales de fibres de stress enrichies en phospho-myosine (représentée en vert). La relaxation du cytosquelette cortical qui en

résulte provoque la relaxation de la tension de ’€-cadhérine et la libération de la B-caténine vers le noyau ol elle active la transcription.

pour la relaxation de I’€-cadhérine et
ne requiert pas le détachement de la
B-caténine. La dissociation de la B-caté-
nine ne peut ainsi étre la cause de la
relaxation de I’€-cadhérine, mais I'inverse
est possible.

Ces résultats sont cohérents avec un
modele selon lequel I'affinité entre les
deux protéines augmente avec la ten-
sion mécanique appliquée sur leur lien,
une propriété contre-intuitive, mais
déja observée pour d’autres interac-
tions moléculaires [6]. Des expériences
impliquant des molécules uniques in vitro
permettront d’évaluer précisément ce
point. Notre travail apporte néanmoins
pour la premiére fois la preuve directe
d’un processus de régulation mécanique
impliquant I’€-cadhérine en amont de
Pactivité transcriptionnelle de la B-caté-
nine. Nos résultats démontrent également
que I’€-cadhérine agit plutét comme un
mécano-senseur de la mécanique intra-
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cellulaire, laquelle relaie I'information
mécanique extracellulaire initialement
pergue par des protéines des adhérences
focales dont le fonctionnement reste a
élucider (Figure 1). 9

How mechanotransduction between
adhesion complexes results in
B-catenin pathway activation
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