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Bases génétiques
de la polarité

planaire

Frangois Schweisguth

> Certains épithéliums présentent une polarité
orientée perpendiculairement a I'axe de polarité
apico-basale des cellules épithéliales. Les bases
génétiques et moléculaires de cette polarité pla-
naire ont été analysées depuis une vingtaine
d’années chez la drosophile. Des travaux récents
montrent que la mise en place de la polarité pla-
naire repose sur la distribution unipolaire d’un
petit nombre de molécules de signalisation au
cortex apical des cellules épithéliales. La distri-
bution unipolaire de ces molécules définit deux
domaines corticaux, opposés et complémen-
taires, dont I'orientation stéréotypée confere
une polarité a I’échelle du tissu. La coordination
globale de I'orientation de ces domaines corti-
caux est assurée par une seconde classe de molé-
cules de signalisation qui forment un gradient
d’activité a Iéchelle du tissu. La conservation -
de la mouche aux vertébrés - des molécules de
polarité planaire suggere une implication de ces
molécules dans la biologie des épithéliums chez

les mammiferes. <
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La plupart des cellules épithéliales présentent une pola-
rité apico-basale évidente. Elles présentent parfois éga-
lement une polarité dont I’axe est schématiquement
orienté perpendiculairement a I’axe apico-basal. Cette
seconde polarité, appelée polarité planaire, décrit
orientation vectorielle d’une cellule épithéliale, ou
d’une structure multicellulaire simple, dans le plan d’un
épithélium. Ainsi, les poils épidermiques qui couvrent la
cuticule des insectes sont tous orientés selon I"axe du
corps. Il en est de méme des écailles des poissons, des
plumes des oiseaux ou des cellules auditives dans
Poreille interne des mammiféres. Ces exemples illustrent
la grande cohérence de la polarité planaire présentée
par chacune des cellules d’un méme tissu, d’ou le nom
de polarité tissulaire, synonyme de polarité planaire.
Cette cohérence suggere que les cellules communiquent
entre elles pour adopter une méme orientation vecto-
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répondent de maniere

convergente a un signal de polarisation agissant sur
I’ensemble du tissu. Ces observations soulévent plu-
sieurs questions intéressantes. Comment est établie une
polarité perpendiculairement a I’axe de polarité apico-
basale des cellules épithéliales? Quels sont les méca-
nismes moléculaires qui sous-tendent la polarisation
planaire des cellules épithéliales? Comment la direction
dans laquelle les cellules s’orientent est-elle détermi-
née ? Quel est le degré de coordination (ou d’autono-
mie) de chaque cellule au sein d’un épithélium dans
I’adoption d’une orientation planaire ? Plusieurs études
récentes menées chez la drosophile permettent d’ébau-
cher des réponses a ces questions [1, 2].

Polarisation planaire a I’échelle
d’une cellule épithéliale

La cuticule de la drosophile est recouverte de fines
extensions en forme de poil qui sont sécrétées par les
cellules épidermiques qui forment un épithélium mono-
couche & la surface de Iorganisme (Figurel). Dans
I’aile, chaque cellule épidermique sécréte une seule
extension, appelée poil épidermique. Cette structure,
riche en microfilaments, est formée durant la métamor-
phose au pdle distal de chacune des cellules de I'aile
[3]. Il en résulte que chaque poil épidermique présente
une orientation proximo-distale a la surface de Iaile. La



Figure 1. Polarité planaire dans
laile de drosophile. Les cel-
lules épidermiques hexago-
nales de aile présentent une
polarité planaire orientée
Proximal —— Distal selon "axe proximo-distal.
Chaque cellule synthétise a son
péle distal un poil orienté vers I'extrémité distale de I'aile. La dis-
tribution polarisée des protéines Strabismus et Prickle (pdle proxi-
mal, rouge) et celle des protéines Frizzled et Dishevelled (péle dis-

tal, en bleu) définissent deux domaines corticaux opposés.

polarité planaire de cet épithélium est donc aisément
visualisable. Cette propriété a facilité I'identification de
mutations affectant la polarité planaire dans ce tissu
(Tableaul) [1, 4]. Les mutations inactivant la fonction
des génes frizzled, dishevelled, prickle, strabismus, fla-
mingo ou diego conduisent a la formation du poil épi-
dermique en position centrale a 'apex de chaque cellule
épidermique [3] et a la désorganisation de la polarité
planaire de I’aile. Ainsi, dans le mutant frizzled, il est
possible de distinguer des régions au sein desquelles les
poils pointent dans des directions quasi aléatoires et
d’autres ol les poils pointent de maniére convergente
dans une direction atypique. U'observation de régions au
sein desquelles les poils pointent de maniére conver-

gente dans une direction atypique suggére qu’en I'ab-
sence d’information de polarisation planaire, les cel-
lules restent capables de coordonner I'orientation de
leur cytosquelette dans le plan de I’épithélium. Frizzled
code pour un récepteur a sept domaines transmembra-
naires, déja connu pour €tre I'un des récepteurs du
ligand extracellulaire de la famille Wnt, Wingless. Cette
donnée suggere donc que Frizzled participe a la récep-
tion d’un signal de polarisation planaire de nature
encore inconnue [5]. Uanalyse de mouches génétique-
ment mosaiques composées de cellules sauvages et de
cellules mutantes pour frizzled indique que la mutation
frizzled agit de maniére non autonome au niveau cellu-
laire. €n effet, les cellules sauvages localisées en posi-
tion distale par rapport au clone de cellules homozy-
gotes mutantes pour frizzled présentent une polarité
planaire altérée (et donc un phénotype mutant). Cet effet non auto-
nome est directionnel car les cellules sauvages localisées en position
proximale par rapport au clone de cellules mutantes ont une polarité
planaire intacte. Cet effet est donc qualifié de non-autonomie distale
[5, 6]. La non-autonomie distale de frizzled suggére donc que frizzled
participe a la transmission d’un signal qui se propagerait des cellules
proximales vers les cellules distales. Cette observation suggeére en outre
que les poils épidermiques sont orientés vers les cellules possédant un
niveau plus faible de Frizzled. Cette hypothése a été testée en surexpri-
mant le géne frizzled dans la partie distale de I'aile. Il en a résulté une

Nom du gene Structure de la protéine Commentaires
frizzled Récepteur a sept domaines Accumulation au péle distal
transmembranaires des ligands des cellules de 'aile

de la famille Wnt

dishevelled Protéine a domaines DIX, PDZ et DEP Accumulation au pole distal des cellules

de 'aile, interagit avec Prickle et Strabismus

prickle Protéine a domaines PET et LIM Accumulation au pole proximal des cellules

de Iaile, interagit avec
Dishevelled et Strabismus

strabismus Protéine a quatre domaines transmembranaires Accumulation au pole proximal des cellules

de I'aile, interagit avec Dishevelled et Prickle

diego Protéine a domaines ankyrine Accumulation aux pdles distal et proximal

flamingo Protéine a sept domaines transmembranaires Accumulation aux poles distal et proximal

de la superfamille des cadhérines

four-jointed Protéine sécrétée Distribution en gradient,
de I’équateur au pdle, dans I'ceil

dachsous Protéine de la superfamille des cadhérines Distribution en gradient,
du pdle a I’équateur, dans Iceil
fat Protéine de la superfamille des cadhérines Distribution uniforme dans I’ceil

Tableau |. Génes de polarité planaire chez la drosophile.
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inversion de la polarité des poils qui, au lieu de pointer
vers la partie distale de I’aile, ont poussé vers la partie
proximale de I'aile qui, dans cette situation expérimen-
tale, exprimait un niveau plus faible de frizzled [7].

La formation au pdle distal de la structure apicale qui
donnera naissance au poil épidermique indique que
cette région du cortex apical a des propriétés particu-
lieres. €n particulier, les protéines Frizzled et Dishevel-
led sont localisées de maniére prédominante au péle
distal du cortex apical (Figure 1, Tableau |) [8-10].
Inversement, les protéines Prickle et Strabismus sont
exclues de ce domaine cortical distal et sont préféren-
tiellement accumulées au pdle proximal du cortex api-
cal [11, 12]. €nfin, les protéines Flamingo et Diego pré-
sentent un enrichissement aux deux péles [13, 14]. La
localisation polarisée de ces protéines est observée aux
stades durant lesquels les poils épidermiques sont for-
més et I'activité des genes de polarité planaire est
requise. Par ailleurs, la localisation asymétrique de
chacune de ces protéines dépend de I'activité des
autres génes de polarité planaire. Ces données indi-
quent que la formation de domaines opposés au niveau
du cortex apical des cellules épithéliales sous-tend la
mise en place d’une polarité planaire.

Comment ces genes contrdlent-ils la formation des poils
au pole distal des cellules épidermiques ? Le site cortical
a partir duquel le poil est formé présente une forte accu-
mulation de microfilaments d’actine. Il est donc probable
que Frizzled et Dishevelled reglent I"activité et/ou la loca-
lisation de régulateurs positifs du cytosquelette d’actine.
Dans de tres nombreuses situations expérimentales, les
petites GTPases de la famille Rho/Rac/Cdc4?2 jouent un
role essentiel dans la régulation du cytosquelette d’ac-
tine. Trois études récentes indiquent que Dishevelled
interagit avec une GTPase de la famille Rho via la protéine
Daaml [15], et que RhoA et un effecteur de RhoA, la
Rho-associated kinase de drosophile, sont requis en aval
de Frizzled et Dishevelled pour restreindre la formation du
poil & un seul site apical [16, 17]. La principale cible de
cette kinase lors de la polarisation planaire de 'aile
semble étre la chaine régulatrice |égere de la myosine
(MRLC) [17]. Ces données suggérent un modéle molécu-
laire simple de régulation spatiale du cytosquelette d’ac-
tine qui découle de 'activation localisée de Frizzled.

Coordination de la polarisation planaire
a I’échelle d’un tissu

La localisation asymétrique des produits des génes de
polarité planaire souléve deux questions importantes.

1. Quel mécanisme permet de définir deux domaines cor-
ticaux opposés I'un a 'autre au niveau du cortex apical
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de chaque cellule épithéliale? Cette question importante
n’est pas encore résolue. Des modeles simples basés sur
les propriétés d’auto-assemblage et/ou d’exclusion réci-
proque de ces molécules permettent de rendre compte de
la distribution unipolaire de complexes protéiques au
niveau du cortex des cellules [18].

2. Quelle est ’information de position qui détermine les
positions proximale et distale de ces deux domaines
corticaux dans les cellules épithéliales de I'aile ? Deux
hypothéses générales ont été formulées pour rendre
compte de I’établissement de la polarité planaire a
I’échelle d’un tissu. La premiére hypothese suggere qu’il
existe un gradient de concentration d’une molécule X
(de nature inconnue) et que les cellules interprétent la
différence de concentration de « X » aux deux pdles de
la cellule. Uinterprétation de cette différence est sup-
posée étre indépendante de la valeur, faible ou élevée,
de la concentration de « X ». Cette propriété est impor-
tante, car elle conditionne 'interprétation correcte de
IPinformation de polarité planaire par les cellules
proches de la source de « X » (pour lesquelles la
concentration en « X » est élevée) aussi bien que par
les cellules qui en sont éloignées (pour lesquelles la
concentration en « X » est trés faible). Une seconde
hypothese suggére que la polarité planaire se propage
de cellules en cellules a partir d’un centre organisateur
de la polarité, I'organisation du cortex d’une cellule
donnée induisant ou contraignant I’organisation des
cellules voisines. Ces deux modéles ne sont pas exclu-
sifs. Aucune molécule « X » ni aucun centre organisa-
teur de la polarité n’ont a ce jour été clairement identi-
fiés. Toutefois, des travaux récents ont permis
d’identifier un groupe de molécules importantes pour
I’organisation de la polarité planaire a I’échelle d’un
tissu entier, I’ceil de drosophile. Ces travaux apportent
donc un éclairage moléculaire sur ces deux modeles.

Polarité planaire de I’ceil de drosophile

U'ceil & facettes (ou ommatidies) de la drosophile pré-
sente une polarité planaire qui est reflétée par I'arran-
gement en miroir, de part et autre de I’équateur qui
sépare les parties ventrales et dorsales de I'ceil, de deux
formes chirales! d’ommatidies (Figure 2A) [19]. La base
cellulaire de cette disposition en miroir des facettes est
bien comprise. Le développement de I’ceil la drosophile
se fait par passage (du postérieur vers I’antérieur) d’un
sillon morphogénétique qui déclenche la différenciation
des ommatidies par recrutement successif. Au cours du
développement larvaire, de petits groupes de cellules

! Formes existant sous deux configurations, images I’une de I’autre dans un miroir,
et donc non superposables.



différenciées photoréceptrices, d’abord symétriques et orientés de
maniére identique, apparaissent au sein du disque imaginal d’ceil qui,
a ce stade, forme un épithélium monocouche. Chacun de ces groupes
de cellules subit un mouvement coordonné de rotation de 90°, dans le
sens des aiguilles d’'une montre si la future facette est localisée dans
la partie dorsale du disque, ou dans le sens inverse des aiguilles d’une
montre si elle se trouve en position ventrale (Figure 2A). La polarité
planaire de I’ceil est donc le résultat d’un mouvement de rotation des
facettes au cours du développement larvaire. Le sens de rotation des
facettes dépend de la position, dorsale ou ventrale, de la cellule
appelée R3. Apres rotation, cette cellule occupe la pointe du trapéze
formé par les photorécepteurs. La cellule R3 est choisie parmi les deux
cellules antérieures de 'ommatidie, avant la rotation. Ces deux cel-
lules antérieures sont équipotentes et peuvent adopter Iidentité R3 ou
R4. La décision cellulaire R3/R4 dépend de I'activation différentielle
du récepteur Notch. €n situation sauvage, un niveau élevé d’activation
de Notch est observé dans la cellule polaire (la plus éloignée de
I’équateur). Cette cellule polaire adopte en conséquence I'identité R4.
Inversement, un niveau plus faible d’activation de Notch est observée
dans la cellule équatoriale (la plus proche de I’équateur), qui exprime
un niveau élevé de Delta, le ligand de Notch. Cette cellule équatoriale
adopte en conséquence I'identité R3.

Les genes de polarité planaire décrits précédemment contrdlent la déter-
mination des cellules R3 et R4, la rotation des facettes et la polarité pla-
naire de 'ceil (le gene strabismus tire ainsi son nom de ce défaut de pola-
rité planaire). €n contexte mutant pour frizzled, par exemple, la décision

R3/R4 n’est plus orientée dans Iespace
par rapport a la ligne médiane de ceil. |l
en résulte que chaque ommatidie adopte
de maniére aléatoire I'une ou I'autre des
deux formes chirales sans tenir compte de
sa position dorsale ou ventrale dans I'ceil.
LCanalyse de mouches génétiquement
mosaiques composées de cellules sau-
vages et de cellules mutantes pour frizzled indique qu’un
niveau élevé d’activité frizzled est requis dans la cellule
équatoriale. Dans cette cellule, Frizzled inhiberait Notch.
Cette inhibition pourrait étre relayée par Dishevelled car
Dishevelled se lie a la partie intracellulaire de Notch et
interfere avec I'activité de signalisation du récepteur
Notch. Ainsi, une différence faible et relative d’activité
Frizzled introduirait un biais spatial dans la décision R3/R4
[20-22]. Inversement, Strabismus et Prickle agiraient
dans la cellule polaire pour stimuler "activité de signali-
sation de Notch [21]. Les données de localisation subcel-
lulaire des différentes protéines de polarité planaire sont
en accord avec ces données génétiques. Les protéines
Frizzled et Dishevelled sont accumulées dans la cellule R3
a l'interface avec la cellule R4, tandis que Prickle et Stra-
bismus sont préférentiellement accumulées dans la cellule
R4 [12, 21]. La répartition asymétrique de ces protéines a
I'interface des cellules R3/R4 est formellement similaire a
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Figure 2. Polarité planaire de I’ceil de drosophile. A. 'ceil de la drosophile présente une polarité planaire qui résulte de la symétrie en miroir, de part et
d’autre de I’équateur, de I'arrangement des deux formes chirales d’ommatidies (facettes de I’ceil). Cette symétrie en miroir résulte de la rotation de 90°
des ommatidies. Chaque ommatidie subit un mouvement coordonné de rotation, dans le sens des aiguilles d’une montre si la future facette est localisée
dans la partie dorsale du disque, ou dans le sens inverse des aiguilles d’'une montre si elle se trouve en position ventrale. Le sens de rotation est imposée
par la position de la cellule R3 (en bleu), qui est localisée au sommet du trapéze apres rotation. Chez une mouche sauvage, avant la rotation a 90°, la
cellule R3 (en bleu) est toujours en position équatoriale par rapport & R4 (en rouge) : elle est ventrale dans la partie dorsale de I’ceil, et dorsale dans la
partie ventrale de I'ceil. B. Les molécules Dachsous (Ds) et Four-jointed (Fj) forment un gradient d’activité selon I'axe pole-équateur. ’expression en
gradient de Fj serait sous le contrdle du gradient de concentration de Wingless (Wg) qui agirait avec un pic de concentration décroissant des pdles vers
Iéquateur. C. Représentation schématique des niveaux d’activité relatifs de Fj, Ds, Fat (Ft), Frizzled (Fz) et Notch (N) dans les cellules équatoriales
(bleu) et polaires (rouge). Un niveau élevé d’activité est figuré en gras et en couleur (rouge ou bleu). Les fléches indiquent le sens de la régulation telle
qu’il a pu étre établi génétiquement. Par exemple, un niveau élevé de Fj dans la cellule équatoriale (Fj en bleu) conduit a un niveau faible d’activité Ds
dans cette méme cellule (Ds en noir). Inversement, un niveau faible de Fj dans la cellule équatoriale (Fj en noir) conduit a un niveau élevé d’activité Ds
dans cette méme cellule (Ds en rouge). Fj pourrait soit inhiber « en cis » Ds dans la cellule équatoriale, soit activer « en trans » Ds dans la cellule polaire.

Ainsi, un niveau élevé d’activité Fj au pdle conduit a une inactivation de N dans la cellule polaire, qui adopte donc identité R3 (en bleu).
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I’asymétrie observée dans les cellules épi-
dermiques de I'aile (Figure 1). Ces données
suggerent fortement que la formation de
domaines corticaux distincts dans le plan
de la cellule sous-tend I’établissement
d’une polarité planaire de I’ceil.
Quelle est la nature de I'information de
position qui contrdle la polarité planaire a
I’échelle du tissu ? REcemment, ’analyse de la fonction des
genes fat, dachsous et four-jointed (Tableau |) indique que
ces genes donnent une information de polarité planaire
globale dans le tissu le long de I’axe équateur-pole [23].
Le gene four-jointed code pour une protéine sécrétée
exprimée en gradient de I’équateur vers le pole [24]
(Figure 2B). Les genes fat et dachsous

dans 'abdomen montre que 'orientation globale de la polarité planaire des
cellules épidermiques est déterminée par la pente des gradients d’expres-
sion des genes dachsous et four-jointed [26, 27] (Figure 3). Les genes fat,
dachsous et four-jointed constituent ainsi une cassette fonctionnelle sus-
ceptible d’agir en aval de différents morphogenes pour établir et orienter
une polarité planaire au niveau de tout un tissu en réglant activité d’une
seconde cassette de génes, formée des genes frizzled, dishevelled, prickle,
strabismus, flamingo ou diego, qui sont eux responsables de la mise en
place d’une asymétrie planaire au sein de chaque cellule épithéliale.

Polarité planaire chez les vertébrés

Un enjeu important est de déterminer dans quelle mesure le modele de
polarisation planaire proposé chez la drosophile est transposable aux ver-

codent pour des protéines de la superfa-
mille des cadhérines. Alors que Fat est dis-
tribuée de maniére uniforme, la protéine
Dachsous présente une distribution en gra-

Fj

dient complémentaire du profil d’expres-

sion du gene four-jointed. U'expression en A O O O O O O O O O

gradient de dachsous et four-jointed serait

sous le contrdle du gradient de concentra- Type sauvage

tion de Wingless qui agirait ici comme un
morphogene avec un pic de concentration
allant décroissant des pdles vers I’équa-

Fj

4/ X N\ A AYAY4

teur. Le gradient d’expression de dachsous
résulterait d’une régulation positive par B

Wingless tandis que le gradient de four- O O O O O O

A A A

Jjointed résulterait de Iinhibition de I"auto- Clones de cellules fj mutantes

régulation du gene four-jointed par Dach-
sous [23, 24]. U'analyse de mouches
génétiquement mosaiques composées de

Fj

\ /( /S

cellules sauvages et de cellules mutantes
indique que ces trois genes contrdlent la

polarité planaire de I'ceil [23-25] et sug- ¢ O O O O O O O O O

gére un modele dans lequel Four-jointed

_high | high | high
fi fi fi

inhibe Dachsous, Dachsous inhibe Fat, et Clones de cellules surexprimant Fj

Fat active Frizzled (Figure 2C) [23]. Ainsi,

un gradient d’activité Four-jointed/Dach-  Figure 3. La pente du gradient de Four-jointed (Fj) détermine I’orientation des poils épidermiques.

sous/Fat a I’échelle du tissu serait inter-  A. Fj est exprimé en gradient selon ’axe antéro-postérieur au sein de chaque segment abdominal.

prété localement au niveau de chaque cel-  Les cellules épidermales de 'abdomen sécretent plusieurs poils orientés vers le pdle postérieur (un
lule par Frizzled. Enfin, ces travaux seul est représenté ici par souci de simplicité). Dans le cas représenté ici, ce poil pointe vers un
suggerent que les produits des genes four-  niveau élevé de Fj (en rose) au pole postérieur. B. Les cellules mutantes et sauvages localisées &
jointed et dachsous possédent certaines  Iextrémité antérieure des clones de cellules mutantes pour fj présentent une inversion de polarité.
des propriétés de la molécule « X » discu-  La réorientation de ces cellules est indépendante de leur génotype. €n revanche, cette réorienta-
tée ci-dessus. tion reflete la pente prédite du gradient résultant de la présence du clone (en rose). €n effet, la

présence de cellules mutantes pour fj doit modifier le gradient de Fj, provoquant ainsi une inver-
Polarité planaire dans I’aile sion locale de la pente du gradient. C. Les cellules surexprimant Fj (cerclées de rouge ; notées Fj
et ’abdomen chez la drosophile high) ainsi que les cellules sauvages localisées & I'extrémité postérieure des clones de cellules

’étude récente de la fonction des génes  exprimant fj présentent une inversion de polarité. Cette réorientation peut étre corrélée avec la

fat, dachsous et four-jointed dans I'aile et pente prédite du gradient résultant de la surexpression de Fj (en rose).
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tébrés et a ’homme. Des homologues des genes frizzled,
dishevelled, prickle, strabismus, flamingo ou diego ont été
récemment identifiés chez les vertébrés, et des travaux
récents indiquent que ces génes pourraient agir de
maniere concertée pour contrdler différents mouvements
cellulaires au cours de la gastrulation et de la fermeture
du tube neural [15, 28-35]. Toutefois, les similitudes pou-
vant exister entre la polarité planaire des cellules épithé-
liales et la régulation de ces mouvements cellulaires ne
sont pas claires. €n revanche, deux études récentes mon-
trent que des homologues de strabismus et flamingo
reglent la polarité planaire dans I'oreille interne chez la
souris. Chez une souris sauvage, chaque cellule auditive de
Ioreille interne présente a sa surface apicale un faisceau
de villosités orienté de maniere stéréotypée dans le plan
du tissu. Dans les souris Loop-tail et crash, mutantes res-
pectivement pour un homologue de strabismus et de fla-
mingo, ces faisceaux se forment mais leur orientation
relative est perturbée (Figure 4) [36, 37]. Ces défauts sont
formellement identiques a ceux décrits pour les mutants
de polarité planaire chez la drosophile. Les genes qui
controlent la polarité planaire chez la drosophile pour-
raient donc avoir la méme fonction chez les mammiferes. |l
sera intéressant de déterminer si les produits de ces genes
sont également localisés de maniére polarisée dans le plan
du tissu dans ces cellules épithéliales.

NN
Tppppp

t1ret

Sauvage

A
PV N

Loop-tail

Figure 4. La mutation Loop-tail affecte la polarité planaire des
cellules de loreille interne chez la souris. Images de surface
des cellules de I’oreille interne chez une souris sauvage (en
haut) ou homozygote pour la mutation Loop-tail (en bas)
montrant les défauts d’orientation planaire des faisceaux de
villosités présents a la surface apicale des cellules de Ioreille
interne. U'orientation de chacun de ces faisceaux est figurée
schématiquement par une fleche de couleur bleue (orientation
correcte) ou rouge (orientation inversée) a droite des photo-
graphies. La mutation Loop-tail touche un homologue du géne
strabismus de drosophile. Chez ces souris mutantes, les fais-

ceaux se forment, mais leur orientation planaire est perturbée.
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Conclusions et perspectives

U'analyse génétique de la polarité planaire chez la droso-
phile a permis d’identifier et de disséquer les mécanismes
moléculaires qui sous-tendent la polarisation des cellules
épithéliales dans le plan du tissu. Les données prélimi-
naires obtenues chez les vertébrés confortent I'idée que ces
mécanismes ont été conservés au cours de ’évolution et
que le mécanisme de polarisation planaire caractérisé chez
la drosophile est impliqué dans la polarisation planaire de
certains épithéliums chez les mammifeéres. Plusieurs ques-
tions importantes restent a résoudre. Il serait par exemple
utile de comprendre comment Four-jointed inhibe Dach-
sous, comment Dachsous inhibe Fat, et comment Fat active
Frizzled. De méme, il semble important de comprendre
comment est controlée la localisation asymétrique des
protéines Frizzled, Dishevelled, Prickle et Strabismus, et de
déterminer les cibles moléculaires de Frizzled, Dishevelled,
Prickle et Strabismus qui sont impliquées dans la réalisa-
tion de la polarité planaire. €nfin, il reste a déterminer le
degré de polarisation planaire des différents épithéliums
chez ’homme et a évaluer le role physiologique de cette
polarisation pour la biologie de ces épithéliums. ¢
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SUMMARY

Genetic basis of planar polarity

Several epitheliums exhibit a clear polarity that lies within
the plane of the epithelium. This polarity, referred to as pla-
nar polarity or tissue polarity, is oriented perpendicular to
the apical-basal polarity of the epithelium. Over the last two
decades, the genetic and molecular bases of planar polarity
have been intensively investigated in Drosophila. Recent
studies have shown that establishment of planar polarity
relies on the unipolar distribution of a small number of
signaling molecules localizing at the apical cortex. Unipolar
localization of planar polarity proteins defines two opposite
and complementary cortical domains. These domains show a
stereotyped orientation at the tissue level. Positioning of
these cortical domains is coordinated at the tissu level by a
second class of signaling molecules that form an activity
gradient across the epithelium. Together these data have led
to a general model of planar polarity establishment.
Considering that planar polarity genes have been conserved
from flies to vertebrates, this model may be useful for our
understanding of epithelium biology in mammals. ¢
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