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Caresser la polarité
planaire dans le sens du flot

Benoit Aigouy, Raphaél Etournay, Andreas Sagner,
Douglas B. Staple, Reza Farhadifar, Jens-Christian Roper,

Suzanne €aton, Frank Jilicher

> La plupart des cellules épithéliales sont
polarisées dans le plan de I’épithélium
[1, 2]. Cette polarité, appelée pola-
rité planaire, est particulierement visible
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dans les épithelia qui produisent des
structures externes telles que les touffes
ciliaires dans les cochlées de mammifeéres
[3], ou les poils dans I'aile de droso-
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phile (Figure 1A, B). Dans ces deux cas,
I'alignement des structures externes est
controlé par les protéines de polarité
planaire. Ces protéines ont été décrites

Figure 1. La polarité planaire se réoriente au
cours du développement. A-B. Exemples de tis-
sus polarisés dans le plan. A. Inmunomarquage
d’une aile de drosophile apres émergence des
poils. Chaque cellule de I'aile produit un seul
poil (violet) qui pointe du coté distal de 'aile.
B. Cochlée de souris. Chaque cellule ciliée
externe arbore une touffe ciliaire en forme de
chevron. Ces chevrons pointent tous dans la
méme direction. C. Schéma de I’autorégulation
des protéines de polarité planaire. Les domai-
nes distaux (violets) et proximaux (verts)
s’excluent intracellulairement et se recru-
tent entre cellules adjacentes. D-E. Polarité
planaire (segments jaunes) dans une aile de
drosophile a 15 heures AFP (D) et a 32 heures
AFP (€). Chaque segment est obtenu en calcu-
lant la moyenne de la polarité d’un petit groupe
de cellules. F-G. Changements morphologiques
d’une aile de drosophile entre 15 heures AFP et
32 heures AFP. La partie proximale de I'aile est
colorée en bleu et la partie distale en rouge. H.
La contraction de la partie proximale de I'aile
induit un flot cellulaire non homogene dans
la partie distale de I’aile. I-J. Ce flot génere
des contraintes mécaniques locales de type
cisaillement (1) et rotation (J). K. Exemple de
cisaillement pur causé par un flot homogene.
L. Exemple de cisaillement simple causé par
un flot non homogene : le cisaillement simple
se décompose en un cisaillement pur (voir K)
accompagné d’une rotation (a). AFP : apres

formation de la pupe.
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de maniere approfondie dans I'aile de
drosophile ol elles s’auto-organisent en
deux domaines distincts localisés asy-
métriquement dans chaque cellule, peu
avant I’émergence des poils (Figure 1C).
Un de ces domaines est localisé du coté
proximal de la cellule et 'autre du coté
distal. Cette ségrégation proximodistale
(PD) est obtenue par exclusion mutuelle
des domaines a I'intérieur d’'une méme
cellule et par recrutement réciproque a
Pinterface entre deux cellules (Figure 1C)
[1, 2]. Ces interactions sont suffisantes
pour expliquer I"alignement local de la
polarité [4-6]. €n revanche, elles nex-
pliquent pas comment les cellules peu-
vent aligner leur polarité globalement a
I’échelle du tissu. C'est ce dernier point
que nous aborderons ici.

LCaxe de la polarité planaire pivote

au cours du développement de Iaile
Afin de comprendre comment la polarité
évolue pendant le développement pupal,
nous avons quantifié la distribution
des protéines de polarité planaire entre
15 heures et 32 heures aprés formation
de la pupe (AFP). A 15 heures AFP, I'axe
de polarité planaire est orienté vers
la marge de I'aile, formant un angle
d’environ 45 degrés avec I'axe PD du
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tissu (Figure 1D) [7, 8]. Au cours du
temps et jusqu’a 32 heures AFP, cet axe
de polarité pivote et s’aligne sur I'axe
PD [7] (Figure 1€). €n conclusion, la
polarité planaire ne se développe pas de
novo, mais elle se réoriente au cours du
développement.

Lalignement

de la polarité planaire est couplé aux

changements morphologiques de I’aile
Pendant la réorientation de la polarité
planaire, I’épithélium subit d’impor-
tants changements morphologiques. La
partie proximale de 'aile se contracte
fortement (Figure 1F, G), entrainant
un flot cellulaire dans la partie dis-
tale (Figure 1H). Ce flot est plus rapide
au centre qu’a la périphérie de I’aile
(flot non homogéne), ce qui crée des
contraintes mécaniques locales de type
cisaillement et rotation (Figure 1/, J).
Lorsque la partie distale de I'aile est
déconnectée de la partie proximale,
le flot cellulaire, la forme de Iaile et
I’alignement global de la polarité pla-
naire sont perturbés [7]. Ces résul-
tats indiquent que la réorientation de
la polarité planaire est couplée aux
contraintes mécaniques générées dans
I’aile (rotation et cisaillement).

Figure 2. Modele de la réorientation de la pola-
rité planaire dans un flot non homogéne. A. La
polarité planaire (fleches noires) pointe ini-
tialement vers la marge de Iaile. B. La partie
proximale de I'aile (charniére) se contracte,
entrafnant des contraintes locales de type
cisaillement et rotation dans la partie distale
de Iaile. C. €n réponse a ces contraintes, la
polarité s’aligne le long de I’axe proximo-distal

de 'aile. AFP : aprés formation de la pupe.

Cisaillement et rotation entrainent

la réorientation de la polarité planaire
La réorientation de polarité dans un flot
non homogene a déja été étudiée dans
le cas des fluides complexes tels que
les cristaux liquides polarisés et peut
€étre décrite par I’équation phénoméno-
logique suivante [9, 10] :

do

Yoo+ vkssin(ZG) (1)
dt

Ici, la réorientation de I’axe de pola-
rité (d0/dt) dépend du taux de rotation
locale () et du taux de cisaillement
pur (k). Dans I'aile de drosophile, (k)
et () peuvent étre calculés a partir du
flot cellulaire observé (voir Figure IH, J).
Le parameétre Vv, qui est inconnu, décrit la
maniere dont le cisaillement pur! (Figure
1K) influence la réorientation de I’axe
de polarité. Nous avons donc cherché a
identifier les valeurs de v permettant
d’obtenir une rotation de polarité sem-
blable a celle observée dans I'aile de
drosophile. Nous avons d’abord considéré
le cas v = 0, pour lequel la réorientation
de la polarité dépend uniquement des
rotations locales et non du cisaillement
pur. Dans ce cas, I'axe de polarité pla-
naire pivote vers I’axe PD mais cette réo-
rientation est incompléte [7]. Ce résultat
indique que les rotations locales, a elles
seules, ne suffisent pas a expliquer la
réorientation observée expérimentale-
ment et que le cisaillement pur doit lui
aussi jouer un rdle (c’est-a-dire : v #0).

! e cisaillement pur résulte en une déformation du matériau
sans aucune rotation de ses parois.



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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