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Mécanismes de 
division cellulaire 
asymétrique
Des organismes modèles 
au développement tumoral
Nicolas T. Chartier, Vincent Hyenne, 
Jean-Claude Labbé

> Le processus de division cellulaire asymétrique 
aboutit à la génération de deux cellules filles aux 
caractéristiques différentes. Ce processus permet 
d’engendrer une diversité cellulaire nécessaire 
au bon développement des organismes pluricel-
lulaires et joue également un rôle important dans 
l’autorenouvellement des cellules souches chez 
l’adulte. Les connaissances actuelles concernant 
les cellules souches cancéreuses suggèrent que 
la perte de l’asymétrie lors des divisions cellu-
laires peut mener à un excès de prolifération de 
cellules identiques et favoriser ainsi la tumorige-
nèse, ce qui souligne l’importance de décrypter 
les mécanismes menant à la division cellulaire 
asymétrique. Il existe deux voies possibles pour 
qu’une cellule se divise de façon asymétrique : 
soit l’asymétrie est dictée par l’environnement 
cellulaire proche (ou niche cellulaire), on parle 
alors de mécanisme extrinsèque, soit la cellule 
se polarise elle-même sans intervention exté-
rieure, il s’agit alors d’un mécanisme intrinsèque 
à la cellule. Au cours des vingt dernières années, 
notre compréhension des mécanismes intrinsè-
ques menant à la division cellulaire asymétri-
que a considérablement évolué grâce notam-
ment à l’étude d’organismes modèles comme le 
nématode Caenorhabditis elegans et la mou-
che Drosophila melanogaster. Ces modèles ont 
permis de mettre en évidence des complexes 
moléculaires utilisés par la quasi-totalité des 
cellules se divisant de façon asymétrique et 
conservés jusque chez l’humain. Nous résumons 
ici les principaux mécanismes intrinsèques de la 
division cellulaire asymétrique décrits chez les 
organismes modèles et nous considérons la per-
tinence de ces modèles en regard du processus de 
 tumorigenèse chez les mammifères. <

Découverte 
des protéines PAR 
dans l’embryon 
de C. elegans

Les protéines PAR, 
régulateurs majeurs de 
la polarité cellulaire, 
furent découvertes au 
milieu des années 1980 
lors de cribles destinés à isoler des mutations à l’origine 
d’une létalité embryonnaire précoce chez C. elegans 
[1]. Les embryons de C. elegans réalisent normalement 
une série de divisions asymétriques nécessaires à la 
viabilité embryonnaire : dès les premières minutes qui 
suivent la fécondation, l’embryon unicellulaire établit 
une polarité corticale et cytoplasmique antéro-pos-
térieure qui permet une première mitose asymétrique 
[38]. Cette division donne deux blastomères différents 
à la fois en taille et en destinée : un blastomère anté-
rieur volumineux appelé AB et un blastomère postérieur 
nommé P1, plus petit, à l’origine de la lignée germinale. 
Les six mutants létaux, découverts par Kemphues et al., 
partagent tous un phénotype commun : leurs premiè-
res divisions  embryonnaires ne sont plus asymétriques 
comme chez les embryons sauvages mais symétri-
ques (Figure 1A). Ces mutations furent nommées par 
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donc nécessaire à la polarisation de l’embryon de C. elegans puisque 
l’activité et la localisation de chacune d’elles sont interdépendantes 
des autres. Cette polarisation de l’embryon dès le stade du zygote est 
indispensable à la division asymétrique.

Les protéines PAR, des régulateurs essentiels
à l’établissement de la polarité conservés 
dans divers modèles de divisions asymétriques

D’autres modèles d’études ont permis de démontrer que cette voie 
de signalisation dépendante des protéines PAR n’est pas l’apanage 
de C. elegans mais est conservée dès qu’il s’agit de créer et de 
maintenir des asymétries cellulaires (Tableau I). Chez la drosophile, 
par exemple, une polarisation cellulaire suivie de divisions asymé-
triques est observée dans les cellules du système nerveux central de 
l’embryon et de la larve : des cellules progénitrices appelées neuro-
blastes se détachent du neuroectoderme et entament alors un cycle 
de divisions asymétriques [7]. Chaque division donne naissance à 
une petite cellule basale appelée GMC (pour ganglion mother cell, 
cellule mère ganglionnaire) et un neuroblaste apical plus volumi-
neux. La GMC donne ensuite elle-même naissance à un neurone et 
à une cellule gliale tandis que le neuroblaste apical est capable de 
se diviser à nouveau en GMC et neuroblaste. Dans ce système, un 
complexe homologue à celui de C. elegans, Bazooka (PAR-3)/PAR-
6/aPKC (PKC-3) est localisé au pôle apical du neuroblaste et joue un 
rôle crucial dans la restriction de déterminants du devenir cellulaire 
de la GMC comme Prospero, Miranda, Numb et Pon [8, 9]. Une fois 
la polarité établie au cortex cellulaire, la signalisation dépendante 
des protéines PAR permet de réguler deux processus importants au 
cours d’une division asymétrique : le positionnement asymétrique du 
fuseau mitotique et la  ségrégation de déterminants propres à chaque 
cellule fille (Figure 2A).

 (partitioning defective), leur phénotype de divisions 
symétriques étant associé à une mauvaise répartition 
des déterminants cytoplasmiques. Par la suite, le clo-
nage de ces gènes permit d’identifier la nature molé-
culaire des protéines codées par chacun des six gènes 
par (Tableau I).
Les protéines PAR sont initialement réparties de façon 
symétrique au cortex ou dans le cytoplasme de l’ovo-
cyte non fécondé de C. elegans. Lors de la fécondation, 
le pôle postérieur est défini par le point d’entrée du 
pronoyau mâle et du centrosome associé [2]. Après 
la fécondation, un (ou plusieurs) facteur(s) véhicu-
lés par le spermatozoïde inhibe(nt) localement les 
contractions corticales du cytosquelette d’actine qui 
vont se déplacer vers le pôle antérieur et circonscrire 
alors deux domaines corticaux distincts [3] : PAR-6 
et PAR-3 forment un complexe avec la protéine kinase 
PKC-3 au cortex antérieur, tandis que PAR-1 et PAR-2 
sont restreintes au cortex postérieur (Figure 1B). PAR-4 
et PAR-5 restent distribuées de façon symétrique sur 
l’ensemble du cortex ainsi que dans le cytoplasme et 
permettent de définir et de stabiliser la limite entre les 
domaines antéro-postérieurs [4, 5]. La mise en place et 
le maintien des deux domaines corticaux distincts : PAR-
3/PAR-6/PKC-3 au cortex antérieur et PAR-1/PAR-2 au 
cortex postérieur, reposent sur une inhibition réciproque 
des deux  complexes l’un vis-à-vis de l’autre (Figure 1C). 
Ainsi dans un mutant par-2, le complexe antérieur peut 
s’étendre jusqu’au pôle postérieur et occuper unifor-
mément le cortex (Figure 1B). Inversement, dans un 
mutant par-6, le domaine PAR-2 demeure uniforme sur 
l’intégralité du cortex [6]. Chaque protéine PAR est 
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PAR-6/PAR-3/PKC-3
PAR-2/PAR-1

Figure 1. Protéines PAR et asymétries chez 
l’embryon précoce de C. elegans. A. Embryons 
de C. elegans au stade 2 cellules observés par 
microscopie à contraste interférentiel diffé-
rentiel (DIC). Les embryons sauvages (wt) pré-
sentent une forte asymétrie de taille entre la 
cellule antérieure AB (à gauche) et la cellule 

postérieure P1 (à droite). Dans les embryons mutants pour le gène par-2, les deux 
cellules sont identiques. B. Observation en microscopie confocale des localisa-
tions des protéines PAR-6, PAR-2 et PAR-4. Les protéines PAR présentent différen-
tes localisations spécifiques dans l’embryon unicellulaire, PAR-6 étant enrichie au 
cortex antérieur et PAR-2 enrichie au cortex postérieur. PAR-4 est répartie unifor-
mément au cortex et dans le cytoplasme. Dans les mutants par-2, le domaine de 
PAR-6 s’étend vers le pôle postérieur comparativement aux embryons de type sau-
vage (les flèches blanches délimitent les domaines respectifs définis par immuno-
fluorescence). C. Schéma représentant une vue du cortex des deux domaines PAR 
d’un embryon sauvage au stade unicellulaire. Le domaine antérieur PAR-6/PAR-3/
PKC-3 et le domaine antérieur PAR-2/PAR-1 s’inhibent mutuellement.
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Longtemps suspectée, l’existence de divisions asymé-
triques chez les mammifères a récemment été mise en 
évidence dans les cellules souches musculaires [10, 11], 
neuronales [12], hématopoïétiques [13] et de l’épithé-
lium de la peau [14]. S’il est établi que les protéines PAR 
sont essentielles au maintien de la polarité cellulaire 
dans de nombreux types cellulaires chez les mammifè-
res, leur rôle dans la division asymétrique des cellules 
souches reste toutefois moins bien documenté. Chez la 
souris, les protéines PAR-3, PAR-6 et aPKC se localisent 
au pôle apical des progéniteurs neuronaux qui peuvent 
se diviser de manière asymétrique. La délétion de PAR-
3 ou de PAR-6 entraîne une sortie du cycle cellulaire 
et une différenciation précoce de ces progéniteurs. En 
revanche, la surexpression de PAR-6 augmente le nom-
bre de divisions symétriques et le potentiel prolifératif 
des progéniteurs non différenciés [15].

Positionnement asymétrique du fuseau mitotique

La formation de deux cellules filles très différentes en 
taille, comme on l’observe chez l’embryon de C. ele-
gans et pour le neuroblaste de la drosophile, implique 

que la polarité corticale initiale soit transmise au fuseau mitotique 
pour induire son positionnement asymétrique le long de l’axe de 
polarité. Des expériences d’ablation du fuseau de microtubules dans 
l’embryon de C. elegans ont montré que la rotation du fuseau et son 
positionnement asymétrique le long de l’axe de division dépendent de 
forces inégales exercées sur ce fuseau [16, 38]. Ainsi le positionne-
ment de l’ensemble pronoyaux/centrosomes, sa rotation de 90° puis 
le déplacement du fuseau mitotique vers le pôle postérieur sont les 
conséquences d’une augmentation des forces relatives exercées sur les 
microtubules antérieurs dans un premier temps puis sur les microtu-
bules postérieurs. Le positionnement excentré de l’anneau contractile 
de cytodiérèse, menant à l’individualisation de cellules filles de tailles 
différentes (Figure 2B) semble alors être en partie attribuable au 
déplacement postérieur du fuseau de microtubules.
Il a été démontré que les protéines PAR ont la capacité de réguler les 
forces exercées sur les microtubules via les protéines G hétérotriméri-
ques () [39]. La signalisation médiée par les protéines G hétéro-
trimériques repose sur la propriété de la sous-unité G de se fixer aux 
nucléotides guanidiques (GDP et GTP). Dans la voie de signalisation 
canonique, l’hétérotrimère G-GDP/G est inactif et la stimulation 
d’un récepteur transmembranaire associé favorise la liaison de G 
avec le GTP, sa dissociation du dimère G et l’activation des voies 
effectrices. La forme G-GTP peut être stabilisée par des facteurs 

Organisme Localisation
Domaine/
fonctionC. elegans D. melanogaster Mammifères

Embryon 
de C. elegans

Neuroblaste de 
D. melanogaster

Cellule épithéliale mammifère

PAR-1 PAR-1
PAR-1a/MARK3
PAR-1b/MARK2
PAR-1c/MARK1

Cortex 
postérieur

?
Membranes

basolatérales
Sérine/

thréonine kinase

PAR-2 - -
Cortex 

postérieur
- - Domaine RING

PAR-3 Bazooka PAR-3
Cortex 

antérieur
Cortex apical

Jonctions serrées/
membranes apicales

Domaines PDZ
Protéine 

adaptatrice

PAR-4 dLKB1 LKB1/STK11
Corticale et 

cytoplasmique 
uniforme

Cytoplasmique 
et nucléaire

Membranaire uniforme/
nucléaire

Sérine/
thréonine kinase

PAR-5 14-3-3 
14-3-3 , , , 

, 

Corticale et 
cytoplasmique 

uniforme
?

Membranaire 
et cytoplasmique uniforme

Domaine 14-3-3
Signalisation par 
phosphorylation

PAR-6 PAR-6 PAR-6 , , 
Cortex 

antérieur
Cortex apical

Jonctions serrées/
membranes apicales

Domaines PDZ
Protéine 

adaptatrice

PKC-3 aPKC aPKC , 
Cortex 

antérieur
Cortex apical

Jonctions serrées/
membranes apicales

Sérine/
thréonine kinase

Tableau I. La famille des protéines PAR et ses orthologues.
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d’échange du GTP (GEF) tandis que des inhibiteurs 
de dissociation du nucléotide guanidique (GDI) 
favorisent la stabilisation de la forme G-GDP. Chez 
l’embryon de C. elegans, la signalisation médiée par 
les protéines G hétérotrimériques est indépendante 
d’un récepteur transmembranaire et repose sur deux 
sous-unités G redondantes, GOA-1 et GPA-16, qui 
sont activement responsables des forces exercées sur 
les microtubules [17]. Ces deux sous-unités G sont 
réparties uniformément au cortex et leur activation 
polarisée exige que les protéines à motifs GoLoco 
GPR-1/GPR-2 agissent comme GDI (inhibiteur de la 

dissociation du nucléotide guanidique) 
pour GOA-1 et GPA-16. Ces protéines 
sont enrichies au pôle postérieur de 
l’embryon à partir de la métaphase, 
et ce de façon dépendante des pro-
téines PAR [18]. Ainsi, en favorisant 

l’augmentation localisée des sous-unités G liées au GDP, GPR-1 et 
GPR-2, celles-ci favorisent l’augmentation des forces exercées sur 
les microtubules.
À quelques différences près, les mécanismes moléculaires en 
cause dans le positionnement du fuseau mitotique chez C. ele-
gans sont conservés dans les neuroblastes de drosophile (Figu-
re 2B) [19, 20]), ainsi que dans les progéniteurs neuronaux de 
mammifères se divisant de manière asymétrique [21, 22]. Cepen-
dant, le rôle de ces machineries moléculaires dans la division 
asymétrique d’autres types cellulaires, en l’occurrence ceux de 
mammifères, ainsi que leurs effecteurs en aval, restent encore à 
caractériser.

Figure 2. Différentes étapes nécessaires à 
la division asymétrique chez les organismes 
modèles. A. Représentation schématique des 
trois étapes successives permettant la divi-
sion asymétrique de l’embryon de C. elegans 
et du neuroblaste embryonnaire de D. mela-
nogaster. La première phase de polarisation 
consiste à localiser les différents complexes 
de protéines PAR de façon asymétrique au 
cortex. L’activité de ces complexes permet 
ensuite d’induire des signalisations intracel-
lulaires localisées menant à la ségrégation 
de déterminants spécifiques du devenir de 
chacune des cellules filles. Enfin, lors de 
l’anaphase, le fuseau mitotique s’aligne 
le long de l’axe de division et est déplacé 
(vers le pôle postérieur chez C. elegans, vers 
le pôle basal chez D. melanogaster) afin de 
produire deux cellules filles de tailles dif-
férentes. L’embryon de C. elegans est repré-
senté par une vue semi-transparente du 
cortex permettant de distinguer les compo-
sants cytoplasmiques (microtubules, noyaux 
et déterminants). B. Acteurs protéiques et 
chronologie du positionnement asymétrique 
du fuseau mitotique. L’ensemble noyaux/
centrosomes est tout d’abord aligné le long 
du futur axe de division, puis une machinerie 
protéique dépendante des protéines G hété-
rotrimériques déplace le fuseau en exerçant 
des forces différentes sur les microtubules 
astraux des deux pôles.
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Distribution asymétrique 
des déterminants du devenir cellulaire

Les protéines PAR ne se limitent pas seulement à positionner le 
fuseau mitotique, elles régissent aussi la répartition des détermi-
nants dans les cellules filles. Ces déterminants sont des facteurs 
présents dans la cellule mère qui sont essentiels à la différenciation 
de l’une des deux cellules filles dans laquelle ils doivent donc être 
exclusivement distribués. Contrairement aux complexes moléculai-
res régissant la mise en place de la polarité et le positionnement 
du fuseau mitotique qui sont conservés au cours de l’évolution, 
les déterminants du devenir cellulaire semblent spécifiques à un 
système donné. Par exemple, la protéine PIE-1 et le complexe ribo-
nucléoprotéique des granules P sont deux facteurs qui participent à 
la formation de la lignée germinale chez C. elegans [23, 24]. Ils sont 
initialement répartis de manière uniforme dans le cytoplasme des 
zygotes non polarisés. Lors des événements précoces de contraction 
du cortex vers le pôle antérieur, des flots cytoplasmiques inverses se 
déplaçant du pôle antérieur vers le pôle postérieur provoquent l’en-
richissement des granules P et de PIE-1 au pôle postérieur (Figure 2) 
[25]. Les granules P y sont alors stabilisés par la protéine PAR-1 [4]. 
En parallèle, une dégradation locale des granules P se produit au 
pôle antérieur. La protéine PIE-1, qui reste présente dans AB après 
la première division, est activement dégradée par l’intermédiaire 
de la protéine ZIF-1 et du complexe E3 ligase elongin C/CUL-2 [25]. 
Ainsi, PIE-1 et les granules P sont exclusivement localisés dans P1, 
cellule précurseur de la lignée germinale. Dans le cas contraire, la 
lignée germinale ne peut se différencier correctement et les vers 
deviennent stériles.

Dans le neuroblaste de drosophile, trois principaux 
déterminants du devenir cellulaire sont circonscrits de 
manière asymétrique dans la GMC appelée à se diffé-
rencier : Numb, Prospero et Brat. Leur localisation au 
pôle basal est assurée par la protéine Lgl, elle-même 
exclue du pôle apical par suite de sa phosphorylation 
par aPKC (Figure 2) [26]. Numb est un répresseur de la 
voie de signalisation Notch, régulateur de la division 
et de la prolifération cellulaire [27]. Prospero, quant 
à lui, est un facteur de transcription requis pour répri-
mer des gènes qui déterminent la différenciation en 
neuroblaste, notamment des régulateurs positifs du 
cycle cellulaire et des gènes amorçant la différencia-
tion neuronale [28]. Bien que la présence de Brat soit 
indispensable à la différenciation des GMC [29, 30], 
son mode d’action demeure mal compris. De manière 
intéressante, les homologues de Brat chez C. elegans 
exercent eux aussi un rôle dans la division asymétrique, 
non pas en tant que déterminants du devenir cellulaire 
mais en tant que participants à la phase de polarisation 
précoce en amont des protéines PAR [31].
L’étude des organismes modèles a donc permis de 
repérer non seulement les acteurs moléculaires néces-
saires à une division asymétrique mais encore les 
différentes étapes que ces molécules orchestrent. 
Ces connaissances servent dorénavant de guide aux 
études réalisées chez les mammifères où, tout récem-
ment encore, l’observation de divisions asymétriques 
restait difficile.

Figure 3. Les gènes engagés dans le processus 
de polarité du neuroblaste de drosophile sont 
des suppresseurs de tumeurs. Le modèle du 
neuroblaste embryonnaire de drosophile a 
permis de mettre en évidence des gènes régu-
lant la division asymétrique dans la tumorige-
nèse. Dans les embryons de type sauvage (A), 
la localisation polarisée des déterminants du 
devenir cellulaire et des protéines régulant le 
déplacement et l’orientation du fuseau mito-
tique assure une division asymétrique en taille 
et en devenir pour les cellules filles. Lorsque 
les déterminants cytoplasmiques (B) ou le 
complexe orientant le fuseau mitotique (C) 
sont mutés, les deux cellules filles présentent 
des caractéristiques neuroblastiques et sont 
capables de former des tumeurs lorsqu’elles 
sont successivement réimplantées dans des 
individus sains. NB : neuroblaste ; GMC : gan-
glion mother cell.

Neuroblaste sauvage

NB

GMC

NB

"NB"

"NB" "NB"

PAR-6/BAZ/aPKC Pins/Gal/Mud

Numb, Pros, Brat

Neuroblaste mutant
brat, pros, mira

Neuroblaste mutant
pins, mud, aurora A

A

B

C
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La perte de division asymétrique : 
première étape de la tumorigenèse ?

Les divisions asymétriques sont essentielles aussi bien lors des phases 
de croissance des organismes que dans le cours de leur vie adulte, c’est 
pourquoi leur dérèglement pourrait avoir des conséquences pathologi-
ques. Des données récentes indiquent en effet que des défauts de 
divisions asymétriques des neuroblastes entraînent l’apparition de 
tumeurs chez la drosophile. En 2005, E. Caussinus et  C. Gonzalez ont 
ainsi montré que la transplantation de lobes de cerveaux de larves 
mutantes pour les gènes codant pour Miranda, Prospero et Numb 
dans la cavité abdominale de mouches sauvages adultes aboutit à 
la formation de tumeurs riches en neuroblastes [32]. On a remarqué 
dans ce cas que l’instabilité génomique et les altérations du nombre 
de centrosomes, qui sont fréquemment observées dans les tumeurs 
humaines, sont des événements secondaires puisqu’ils ne sont pas 
directement reliés à la formation des tumeurs. Cette étude a depuis 
été renforcée par l’analyse de la fonction de nouveaux gènes engagés 
dans la division asymétrique des neuroblastes. Ces gènes suppresseurs 
de tumeurs peuvent être répartis en trois catégories (Figure 3) :
- les gènes régissant la polarité basolatérale en aval du complexe 
PAR3/PAR6/aPKC comme Lgl, Dlg et Scrib. Leur mutation entraîne une 
perte de polarité du neuroblaste et la formation de cellules filles qui 
maintiennent les caractéristiques de neuroblastes et prolifèrent de 
manière anarchique [33] ;
- les gènes en charge de l’orientation du fuseau mitotique le long de 
l’axe de polarité dans le neuroblaste comme Pins ou Mud. Chez les 
mutants Mud, les protéines de polarité apicale sont correctement 
localisées, ainsi que les déterminants du devenir cellulaire. Mais le 
fuseau mitotique n’étant plus aligné le long de l’axe de polarité, les 
déterminants cellulaires sont répartis dans les deux cellules filles. Ceci 
aboutit à la formation de neuroblastes ectopiques qui continuent de 
proliférer [33, 34] ;
- les déterminants cellulaires comme le gène Brat. Chez les mouches 
mutantes pour Brat, la GMC adopte le devenir d’un neuroblaste. Il en 
résulte une prolifération anarchique qui aboutit à une tumeur du cer-
veau et à la mort de la mouche [29, 30]. Les gènes Numb, Prospero et 
Miranda appartiennent également à cette catégorie ;
- des mutations dans des gènes intervenant à différentes étapes de 
la division asymétrique du neuroblaste de drosophile peuvent donc 
directement engendrer des tumeurs chez la mouche.

Le concept de cellule souche 
cancéreuse chez les mammifères

Chez les mammifères, il est maintenant clairement accepté que des 
mutations dans les gènes suppresseurs de tumeurs PKC, Lgl ou LKB1 
peuvent entraîner, dans des cellules épithéliales, une perte de polarité 
ainsi que la formation de tumeurs. En revanche, le fait qu’une perte 
de polarité puisse altérer une division cellulaire asymétrique et ainsi 
déclencher la tumorigenèse reste à démontrer. Toutefois, cette possi-
bilité repose sur le concept de cellules souches cancéreuses. Selon ce 

concept, les tumeurs humaines proviennent d’une petite 
sous-population de cellules capables à la fois de se 
régénérer et de produire des cellules qui se différencient 
à divers degrés. Si seules les cellules souches cancéreu-
ses disposent de la capacité de proliférer de manière 
significative et de produire de nouvelles tumeurs, 
les cellules tumorales plus différenciées constituent 
la majeure partie de la masse tumorale. Ces cellules 
souches cancéreuses sont donc semblables aux cellu-
les souches normales, à la différence notable que leur 
prolifération est hors de contrôle et leur différenciation 
anormale. Ce concept a été conforté par l’étude des LAM 
(leucémies aiguës myéloblastiques). Dans le système 
hématopoïétique, la hiérarchie cellulaire est particu-
lièrement bien établie et D. Bonnet et J. Dick ont montré 
que les LAM se caractérisent par la présence d’une 
population hétérogène de cellules plus ou moins diffé-
renciées provenant probablement d’une cellule souche 
originelle [35]. Des études de cancers solides comme 
les cancers du sein [36] ou les glioblastomes [37] 
ont d’ailleurs étayé cette théorie. Ces cellules souches 
cancéreuses pourraient conduire à une prolifération 
tumorale en se différenciant de manière anormale sans 
qu’une division asymétrique ne soit directement affec-
tée. Toutefois, au regard des données obtenues chez la 
drosophile, il est envisageable qu’un certain nombre 
de cancers humains proviennent du dérèglement des 
 divisions asymétriques des cellules souches.
Ces travaux suggèrent que la division asymétrique 
pourrait être une étape précoce de la tumorigenèse 
chez l’homme. Certes, il ne s’agit encore que d’une 
hypothèse. Cependant, si une démonstration directe en 
faisait la preuve, celle-ci pourrait avoir de profondes 
répercussions sur la compréhension de la tumorigenèse 
et, par conséquent, dans la mise au point de nouvelles 
approches thérapeutiques. Celles-ci pourraient viser 
plus spécifiquement les cellules souches cancéreuses 
en inhibant, par exemple, leur capacité d’autorenou-
vellement par division asymétrique. Les complexes 
moléculaires détectés chez les organismes modèles 
pour leur rôle dans l’établissement de la polarité et le 
positionnement du fuseau constitueraient alors des 
cibles clés contre la progression tumorale. ‡

SUMMARY
Mechanisms of asymmetric cell division: 
from model organisms to tumorigenesis
Asymmetric cell division is the process by which a single 
cell gives rise to two different daughter cells. This pro-
cess is important to generate cell diversity during the 
development of multicellular organisms, as well as for 
stem cell self-renewal in adults. Current knowledge on 
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so-called cancer stem cells suggests that a loss of asymmetry during 
their division could lead to overproliferation and favour tumorigenesis, 
highlighting the importance of deciphering the mechanisms governing 
asymmetric cell division. Two mechanisms can lead to an asymmetric 
cell division: asymmetry can either be governed by proximity to a given 
cellular environment (or niche), in which case the mechanism is refer-
red to as extrinsic, or the mother cell polarizes itself without external 
intervention, in which case the mechanism is referred to as intrinsic. In 
the last 20 years, our understanding of intrinsic mechanisms leading to 
asymmetric cell division has progressed, largely after studies carried out 
in model organisms such as the nematode Caenorhabditis elegans and 
the fruit fly Drosophila melanogaster. These models allowed the identi-
fication of molecular complexes used by nearly all the cells that divide 
asymmetrically, including human cells. Here we review the main intrinsic 
mechanisms of asymmetric cell division as described in model organisms 
and discuss their relevance towards mammalian  tumorigenesis. ‡
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L a jaunisse est un symptôme facilement identifiable ; il 
paraissait bien naturel que l’homme, confronté à une 
modification de la couleur de ses yeux et de sa peau ait 

de tous temps recherché les causes de cette transformation.

Il n’est donc pas surprenant que le premier traité de médecine, 
écrit 3  000 ans avant J.C. par un médecin sumérien, décrive 
déjà la jaunisse. À chaque époque de l’histoire de la médecine, 
les praticiens, influencés par les concepts médicaux de leur 
temps, attribuèrent une ou plusieurs explications particulières 
à ce symptôme. Ainsi, du démon Ahhâzu des Sumériens à la 
sophistication des biotechnologies qui permirent la découverte 
du virus de l’hépatite C, le lecteur cheminera sur une période 
de 5 000 ans au travers des différents continents.

Ici encore, l’histoire se révèle une formidable source de 
réflexion : le foie souvent impliqué dans l’apparition des 
jaunisses est-il le siège de l’âme ?

Les expérimentations humaines chez des volontaires ou chez 
des enfants handicapés mentaux étaient-elles justifiées pour 
permettre la découverte des virus des hépatites ?

Le formidable développement de la transfusion sanguine, des 
vaccinations, mais aussi de la toxicomanie explique-t-il les 
épidémies d’hépatites du XXe  siècle ?

Autant de questions qui sont abordées dans ce livre passionnant 
et accessible à tous.
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