Dans les cas ou v est positif, la polarité tend
a s’aligner perpendiculairement a axe PD,
a I'opposé de I'orientation observée dans
I'aile. €n revanche, pour un large éventail de
valeurs négatives de Vv, la réorientation de
la polarité prédite par I’équation (1) est en
accord avec la réorientation observée dans
I'aile (Figure 2). ensemble de ces résultats
montre que la réorientation de la polarité est
la conséquence des rotations locales et de
I’alignement de la polarité dans la direction
du cisaillement (v < 0).

Conclusion

Nous avons identifié un nouveau mécanisme
coordonnant la polarité planaire avec la
forme de I'aile. €n particulier, nous avons
décrit comment un flot cellulaire induit
des contraintes mécaniques orientées qui
concourent au pivotement de la polarité
vers I’axe le plus long de I'aile (axe PD).
Notre analyse théorique prédit aussi que le
fait de changer la valeur de v, c’est-a-dire
la maniére dont le tissu répond au cisaille-

ment, permettrait d’aligner la polarité
perpendiculairement au cisaillement,
dans I'axe court de I’épithélium, comme
c’est le cas dans la cochlée. Enfin, nos
travaux montrent I’existence et I’im-
portance d’une polarité planaire initiale
dont I"origine reste a déterminer. ¢

Cell flow reorients planar polarity

in the wing of Drosophila
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Sauver ou tuer

L’ambivalence

des récepteurs des neurotrophines

Vincent Bischoff, Vassiliki Nikoletopoulou, Yves-Alain Barde

> Au cours du développement des vertébrés,
I’lhoméostasie des différents tissus, et en
particulier le contréle du nombre de cellules,
sont assurés par des voies de signalisation
régulant la survie et la mort cellulaires. Les
mémes mécanismes sont souvent impliqués
dans des processus pathologiques, comme
par exemple le développement de tumeurs
dans les tissus matures. La connaissance des
voies moléculaires permettant de controler
I’lhoméostasie tissulaire est donc un sujet
important, tant pour la compréhension des
mécanismes développementaux que pour
celle des voies modulant la cancérogenese.
Certains de ces processus fondamentaux,
notamment la mort cellulaire programmée,
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sont maintenant bien compris grace en
particulier a "apport de la génétique et
des modeles expérimentaux comme le
nématode C. elegans [1]. €n revanche,
concernant le développement du sys-
téeme nerveux des vertébrés, 'absence
de modéles tant génétiques que cellu-
laires adéquats fait qu’il reste beaucoup
a découvrir.

Réle et mode d’action

des neurotrophines

Chez les vertébrés, le contrdle du nombre
de cellules pendant le développement du
systeme nerveux obéit a des mécanismes
que 'on pensait en grande partie résolus
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aprés la découverte, il y a une cinquan-
taine d’années, d’une molécule désignée
nerve growth factor (NGF) [2]. Des expé-
riences aussi précoces que convaincan-
tes ont en effet permis de montrer que le
développement du systéme nerveux péri-
phérique (SNP), en particulier la survie
de la plupart des neurones sympathiques
et sensoriels nouvellement différenciés,
requierent la présence de NGF. Au cours
des décennies suivantes, il est cepen-
dant apparu que la survie d’une grande
majorité de neurones du systeme nerveux
central (SNC) était indépendante de la
présence de facteurs trophiques de type
NGF [3]. Trois autres molécules proches
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du NGF ont été identifiées et désignées
BDNF (brain-derived neurotrophic fac-
tor), NT3 (neurotrophin-3) et NT4. Avec
le NGF elles constituent la famille des
neurotrophines qui se lient de fagon spé-
cifique a 'un des 3 récepteurs tropomyo-
sin receptor kinase désignés TrkA, TrkB et
TrkC (Figure 1). activation par phospho-
rylation de leur domaine tyrosine kinase
déclenche trois types de voies molécu-
laires : PI3K/AKT (synonyme : PKB), Ras/
Rak/Mek/€rk et PLC-y/PKC, permettant la
régulation de processus comme la survie
et la différenciation neuronales, la crois-
sance des neurites ou la plasticité synap-
tique [4]. Un quatriéme récepteur nommé
p75" R (un membre de la famille des
récepteurs du type tumor necrosis factor
TNFR) présente pour sa part une affinité
de liaison comparable pour chacune des
neurotrophines. P75"R ne posséde pas
de domaine catalytique intrinseque mais
sa liaison aux neurotrophines induit le
recrutement de différents adaptateurs
cytoplasmiques qui entrainent en général
la rétraction des neurites ou méme la
mort cellulaire.

Une des fonctions majeures et large-
ment documentée des neurotrophines
est de promouvoir la survie des neurones
sympathiques et sensoriels du SNP au
cours du développement [4]. Une fois
différenciés, ces neurones projettent
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activation NF-xB

leurs axones en direction des tissus cibles
qu’ils innervent comme le derme, la mus-
culature lisse ou des organes spécialisés
tels ceux de I'oreille interne ou les baro-
récepteurs. Une quantité trés limitée de
neurotrophines est produite et sécré-
tée par ces cellules cibles, de sorte que
seul un nombre réduit de neurones en
bénéficient pour leur survie, les autres
dégénérant. Ce processus développe-
mental permet par conséquent d’ajuster
I’innervation de chacun des différents
tissus cibles en fonction de la quantité de
neurotrophines qu’ils secrétent. De nom-
breuses observations faites lors du déve-
loppement de la moelle épiniere, de la
rétine ou du cervelet, suggéraient depuis
longtemps I’existence de mécanismes
équivalents dans le SNC. La découverte de
molécules structurellement semblables
au NGF, en particulier du BDNF qui est la
neurotrophine de loin la plus abondante
dans le SNC [5], a contribué a renforcer
I’hypothese selon laquelle les mécanis-
mes contrdlant la survie des neurones
dans le SNC pourraient étre similaires
a ceux opérant dans le SNP. Cependant,
un nombre croissant d’observations ont
montré de plus en plus clairement que
méme en I'absence compléte de BDNF
ou d’autres facteurs de croissance, le
SNC se développe sans perte massive de
neurones [6].

Figure 1. Les neurotrophines et leurs récep-
teurs. Les neurotrophines activent deux types
de récepteurs. Les récepteurs Trk présentent
une spécificité de liaison, alors que p75 pos-
sede une affinité comparable pour toutes les
neurotrophines. Les effets physiologiques
consécutifs a I’activation par les neurotro-
phines sont divers et dépendent aussi bien du

récepteur que du contexte tissulaire.

Des cellules souches

embryonnaires a I’élucidation

d’un mécanisme de mort neuronale

Le pas en avant décisif dans la compré-
hension de ce paradoxe a pu étre franchi
récemment grdce a l'introduction par
notre laboratoire d’un nouveau modéle
expérimental permettant la production
de cultures homogenes et synchrones
de neurones a partir de cellules souches
embryonnaires murines [7]. Ces cellules
pouvant étre manipulées de fagon ciblée,
I’idée de départ fut de comparer les
conséquences de I'expression de chacun
des récepteurs Trk dans des neurones par
ailleurs identiques. Différentes lignées
cellulaires exprimant chaque récepteur
Trk sous le contrdle du méme promoteur
furent ainsi générées et différenciées en
neurones [8]. De facon trés surprenante,
la seule expression des récepteurs TrkA
et TrkC suffit a induire la dégénérescence
des neurones in vitro, alors que celle de
TrkB n’a pas d’incidence sur leur survie
(Figure 2A). D’autre part, I'ajout de neu-
rotrophine permet le sauvetage complet
de la mort neuronale causée par TrkA et
TrkC, en induisant la phosphorylation de
leur domaine kinase et I’activation de
voies pro-survie. Différentes observa-
tions in vivo chez des souris mutantes
ont par la suite confirmé la pertinence
des résultats obtenus in vitro, et notam-
ment que I"absence de NGF, mais non de
TrkA, cause la mort de nombreux neuro-
nes. De plus, la surexpression de TrkA et
TrkC dans tous les neurones au cours du
développement induit une dégénéres-
cence du SNP et du SNC, indiquant que
tous les neurones semblent posséder
I’ensemble de la machinerie cellulaire
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nécessaire a 'activation de cette voie
neurodégénérative. Ce type de méca-
nisme, dans lequel un méme récepteur
envoie un signal moléculaire positif en
présence de son ligand et négatif en
son absence, était déja connu avec les
récepteurs dits « a dépendance » [9,
11] et avait méme déja été découvert
pour TrkC, mais pas pour TrkA, proba-
blement pour des raisons techniques
[10]. TrkA et TrkC peuvent donc tous
deux étre considérés comme des récep-
teurs « a dépendance », qui permet-
tent la survie des neurones en présence
de neurotrophines, mais induisent leur
mort en leur absence (Figure 2B). €n ce
qui concerne les modalités moléculaires
de ce processus neurodégénératif, nos
expériences mettent en lumiére un role
important du récepteur p75"®: un pro-
cessus catalytique libere son domaine
cytoplasmique p75-1CD dont I'activité
pro-apoptotique est connue. Ce méca-
nisme indirect requérant la participation
d’un ou plusieurs autres récepteurs de
la famille TNFR semble différent de celui
proposé jusqu’ici pour les récepteurs
a dépendance qui implique une action
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directe des protéases de type caspase
causant la protéolyse du récepteur a
dépendance [9, 10] (Figure 2).

Les travaux résumés ici offrent un nou-

vel éclairage sur les mécanismes dis-
tincts qui régissent la dépendance aux
neurotrophines du SNC et du SNP. Ils
permettent en particulier de mieux com-
prendre I'importance croissante prise, au
cours de I"évolution, par le systéme des
neurotrophines dans le développement
du SNP propre aux vertébrés, puisque
dérivé de la créte neurale et de placodes
épidermiques. Dans ce contexte, il est
intéressant de noter que Amphioxus (un
prochordé qui n’a pas de créte neurale)
n’a qu’'un récepteur de type Trk alors que
tous les vertébrés analysés a ce jour en
ont au moins trois. Ces résultats per-
mettent également de mieux comprendre
pourquoi certains neuroblastomes (dont
les cellules dérivent de la créte neurale)
exprimant TrkA ou TrkC régressent spon-
tanément alors que ceux qui expriment
TrkB ont un pronostic défavorable. Ils
pourraient ainsi ouvrir la voie @ de nou-
velles stratégies de traitement de ces
cancers touchant les jeunes enfants. ¢

Figure 2. TrkA et TrkC sont des récepteurs a
dépendance induisant la mort des neurones. A.
Neurones dérivés de cellules souches embryon-
naires exprimant chaque récepteur Trk en pré-
sence ou pas de neurotrophine. Coloration
de la B-1II tubuline. Mapt : promoteur de la
neuron-specific microtubule-associated pro-
tein tau. B. Modéle d’action des récepteurs
TrkA et TrkC. €n présence de neurotrophine,
la transphosphorylation des récepteurs active
les voies assurant la survie des neurones. €n
I’absence de ligand, ces mémes récepteurs
activent les enzymes clivant p75 et entrainent

la mort neuronale.

Save or kill: the ambivalence
of neurotrophin receptors
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