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Contrôle de l'orientation du fuseau mitotique 

lors de divisions asymétriques 

Au cours de l ' embryogenèse, une 
multitude de types cellulaires est 
engendrée à partir d 'une cellule 
unique, l 'œuf fécondé. Cette diversi­
fication peut résulter de divisions asy­
métriques, au cours desquelles la cel­
lule mère se divise pour donner 
naissance à deux cellules filles diffé­
rentes. L'un des mécanismes respon­
sables de l 'établissement de cette dif­
férence d'identité cellulaire est fondé 
sur la ségrégation asymétrique d'un 
ou plusieurs facteur(s) de détermina­
tion de l ' identité cellulaire. Un tel 
mécanisme requiert la localisation 
des facteurs de détermination cellu­
laire à un pôle de la cellule-mère. Il 
requiert également que le plan de 
division cellulaire coupe l ' axe de 
polarité ainsi défini de manière à ce 
que ces facteurs soient hérités dans 
l 'une seulement des deux cellules 
filles. Des études menées chez la dro­
sophile ont permis d'identifier deux 
protéines, Numb et Prospero, dont la 
ségrégation asymétrique semble 
directement responsable de la  diffé­
rence d ' id en ti té des cellules filles 
[ 1 ] .  Très récemment, Kraut et al. ont 
identifié une protéine, appelée Ins­
cuteable, qui coordonne 1' orienta­
tion du fuseau mitotique et la locali­
sation asymétrique de ces facteurs de 
détermination cellulaire [2] . Nous 
analyserons ici ce qui est connu de la 
fonction d'lnscuteable. 
Chez la drosophile, les cellules précur­
seurs du système nerveux central, 
appelées neuroblastes, apparaissent au 
cours de la gastrulation au sein d'un 
épithélium, le neuroectoderme ven­
tral. La détermination des neuro­
blastes est associée à leur délamination 
du neuroectoderme. Après délamina­
tion, les neuroblastes ont leur face api­
cale en contact avec le neuroecto-
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derme, tandis que leur face basale est 
juxtaposée au mésoderme. Les neuro­
blastes se divisent alors de manière asy­
métrique, selon un axe perpendicu­
laire à la surface de l 'embryon, pour 
donner naissance à une petite cellule 
en position basale, la cellule mère gan­
glionnaire, et à un neuroblaste en 
position apicale (figure lA). 
Le gène inscuteable a été identifié par 
Kraut et Campos-Ortega du fait de 
son expression spécifique dans les 
cellules précurseurs du système ner­
veux central [3] . La protéine Inscu­
teable est nouvelle. Elle présente 
néanmoins des motifs impliqués dans 
des interactions protéine-protéine, 
tels que des répétitions d'un motif 
apparenté au motif ankyrine et un 
domaine d'interaction SH3. La loca­
lisation de la protéine Inscuteable a 
été étudiée en détail lors de la divi­
sion des neuroblastes. En prophase 
et métaphase, Inscuteable est locali­
sée en un croissant au pôle apical du 
neuroblaste. Cette accumulation est 
transitoire. Dès l 'anaphase, l 'accumu­
lation d'Inscuteable au cortex apical 
n'est plus détectable, indiquant que 
Inscuteable est dégradée ou délocali­
sée [2] . La localisation transitoire 
d'Inscuteable au cortex apical sug­
gère donc que cette protéine pour­
rait participer à l 'orientation verti­
cale du fuseau mitotique. De fait, 
Inscuteable est nécessaire à l 'établis­
sement de cette orientation. Dans un 
mutant inscuteable, les neuroblastes se 
divisent selon une orientation aléa­
toire : l ' in formation de polarité 
apico-basale du neuroblaste semble 
perdue (figure lB) [2] . Enfin, la pré­
sence d ' Inscuteable peut suffire à 
déterminer l 'orientation verticale de 
la division. Les cellules de l' ecto­
derme n 'expriment pas lnscuteable 

et se divisent parallèlement à la sur­
face de l 'embryon. Lorsque Inscu­
teable est exprimée de manière ecto­
pique dans ces cellules, Inscuteable 
s'accumule au cortex apical et induit 
une réorientation du fuseau mito­
tique selon l 'axe apico-basal de ces 
cellules (figure 1 C) ; [2] . Ces expé­
riences montrent que la protéine Ins­
cuteable interprète la polarité apico­
basale des cel lules et oriente la  
division selon cet axe de polarité. 
Inscuteable est également nécessaire 
à la localisation polarisée des facteurs 
de détermination cellulaire Numb et 
Prospero [2] . Lors de la division des 
neuroblastes, Numb et Prospero sont 
localisées au pôle basal et ségrégent 
dans la cellule mère ganglionnaire 
(figure lA) [ 4-6] . Dans un mutant ins­
cuteable, la plupart (74 %)  des neuro­
blastes présentent une localisation 
polarisée de Numb et Prospero. 
Cependant, le croissant d'accumula­
tion de ces deux protéines est loca­
lisé de manière aléatoire par rapport 
à la polarité apico-basale du neuroec­
toderme. De surcroît, la position de 
ce croissant est indépendante de 
l 'orientation du fuseau mitotique, 
elle-même aléatoire (figure lB). Ces 
résultats ont plusieurs implications. 
Tout d ' abord, i ls  indiquent que 
l 'accumulation en croissant de Numb 
et Prospero ne dépend pas d' Inscu­
teable. L'accumulation de Numb et 
Prospero ne résulte donc pas d'une 
simple exclusion de ces protéines du 
pôle apical par Inscuteable. Ensuite, 
la localisation basale de Numb et  
Prospero n ' est  pas d irec tement  
contrôlée par l 'orientation du fuseau 
mitotique. Enfin ,  Inscuteable est 
nécessaire à la localisation du crois­
sant de Numb et Prospero au pôle 
basal du neuroblaste. 
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A • Délamination et division des neuroblastes 

B • En contexte mutant pour inscuteable 

C • Division des cellules de l'ectoderme 
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Fig u re 1 .  Contrôle de l'orientation du fuseau mitotique lors de divisions asy­
métriques. A. Division des neuroblastes. Après délamination du neuroecto­
derme, la cellule se divise selon un axe apico-basal de façon asymétrique, 
donnant naissance, en position basale, à une cellule-mère ganglionnaire et, 
en position apicale, à un neuroblaste. La protéine lnscuteable est concentrée 
transitoirement dans le cortex apical. Les protéines Prospero et Numb se 
concentrent au pôle basal et ségrègent dans la cellule-mère ganglionnaire. 
8 .  Dans un mutant i nscutea ble, les neuroblastes se divisent selon une orien­
tation aléatoire ; les protéines Numb et Prospero sont colocalisées, mais de 
façon indépendante de l'orientation du fuseau mitotique. C .  Expression ecto­
pique de i nscutea ble : les cellules de l'ectoderme, qui n 'expriment pas inscu­
teab le, se divisent parallèlement à la surface de l'embryon. Après expression 
ectopique d'inscuteable dans ces cellules, la protéine se concentre dans le 
cortex apical et induit une réorientation du fuseau mitotique selon l'axe cel­
lulaire apico-basal. En revanche, la distribution de Numb reste uniforme, 
indiquant qu'elle ne dépend pas directement d'lnscuteable. 

En revanche, l 'expression d' inscu­
teable ne semble pas suffisante pour 
diriger la localisation basale de 
Numb. En effet, l 'expression ecto­
pique d' inscuteable dans les cellules 
de l 'ectoderme, qui présentent une 
distribution uniforme de Numb,  
n ' induit pas une redistribution de 
Numb au cortex basal (figure IC) ;  
[2] . Enfin, la protéine Inscuteable ne 
semble ni nécessaire ni suffisante 
pour produire une différence de 
taille entre les deux cellules filles : 

dans un mutant inscuteable, la division 
des neuroblastes produit une grande 
e t  une  pe t i te cel lule [ 2 ] . Cela 
indique que la protéine Inscuteable 
participe à l ' interprétation de cer­
tains aspects seulement de la polarité 
cellulaire, préexistante à l'expression 
d' inscuteable. 
Ces travaux montrent que la protéine 
Inscuteable agit à deux n iveaux. 
D 'une part, elle oriente le fuseau 
mitotique le long de l 'axe apico-basal 
et, d'autre part, contrôle la localisa-

tion des déterminants cellulaires au 
pôle basal. 
Le mécanisme par lequel Inscuteable 
interprète l ' information de polarité 
apico-basale du neuroblaste est  
inconnu. Le fait que l 'expression 
ectopique d' inscuteable dans l '  ecto­
derme s'accompagne de la localisa­
tion de son produit au cortex apical 
montre que cette information de 
polarité est présente dans toutes les 
cellules du neuroectoderme.  Cela 
suggère donc que l ' information de 
polarité du neuroblaste pourrait être 
directement héritée de la polarité 
des cellules épithéliales du neuroec­
toderme. Cette information dépend 
de l'intégrité du réseau de microfila­
ments d'actine, car la dépolymérisa­
tion des microfilaments entraîne une 
dispari tion du croissant d ' Inscu­
teable. Cette délocalisation d'Inscu­
teable expliquerait l 'orientation aléa­
toire du croissan t de Numb e t  
Prospero observée dans les mêmes 
conditions de dépolymérisation des 
microfilaments [6] . 
De même, le mécanisme par lequel 
Inscuteable contrôle l 'orientation du 
fuseau mitotique et coordonne son 
alignement avec la distribution pola­
risée de Numb et Prospero n'est pas 
connu. lnscuteable pourrait partici­
per à la mise en place d 'un site 
d ' attachement  cortical pour les 
microtubules. Ce site aurait pour rôle 
de positionner l 'un des deux centro­
somes au pôle apical et de spécifier 
ainsi l 'orientation du fuseau mito­
tique.  Quant à la distribution de 
Numb et Prospero au pôle basal, Ins­
cuteable agirait à distance par un 
mécanisme encore inconnu, mais qui 
ne semble pas impliquer les microtu­
bules, puisque la localisation de 
Numb et Prospero au pôle basal ne 
dépend pas de l 'intégrité du réseau 
de micro tubules [6] . 
L'étude des facteurs contrôlant la 
localisation polarisée des détermi­
nants cellulaires chez la drosophile, 
le nématode [7] et la levure [8] n'a 
pas encore permis de révéler de simi­
litudes au niveau moléculaire [9] , ce 
qui suggère que, soit ces facteurs ont 
des fonctions similaires mais des 
structures différentes, soit les gènes 
homologues resten t  à identifier .  
L'étude d'Inscuteable chez la droso­
phile a dévoilé une stratégie fonda-
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mentale coordonnant l 'orien tation 
du fuseau mitotique et la ségrégation 
asymétrique de déterminants cellu­
laires, fondée sur l 'existence d'une 
molécule contrôlant en parallèle ces 
deux processus. 
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•• Le produit du gène SCL/TAL-1 
est indispensable au développement 
de l'ensemble des lignées hémato­
poïétiques. L'oncogène SCL/TAL-1 
est impliqué dans certains remanie­
ments chromosomiques . récurrents 
des leucémies aiguës lymphoblas­
tiquesT (lAL-T) . Des modèles trans­
géniques ont récemment permis de 
confirmer le rôle de l 'expression 
inappropriée de ce gène dans le pro­
cessus leucémogène [ 1 ,  2] . L'on co­
protéine SCL est un facteur de trans­
cription à motifs domaine basique et 
hélice-boucle-hélice (b-HLH) ,  très 
précocement exprimé dans l'héma­
topoïèse embryonnaire. L'expres­
sion de SCL persiste après la nais­
sance, notamment dans les cellules 
souches multipotentes et dans les 
progéni teurs hématopoïétiques, 
mais s'éteint dans les cellules mûres 
myélo-monocytaires et lymphoïdes. 
L'année dernière, les groupes de 
S. Orkin et de G. Begley avaient 
montré que la délétion homozygote 
du gène sel murin s'accompagnait 
d 'une absence totale de cellules 
hématopoïétiques dans la vésicule 
vitelline (un site classique de l'héma­
topoïèse embryonnaire précoce) ,  
provoquant rapidement la mort des 
embryons par anémie. Afin d'analy­
ser le rôle du facteur de transcrip­
tion dans chacune des différentes 
lignées hématopoïétiques, les deux 
équipes ont récemment effectué des 
expériences de différenciation in 
vitro des cellules ES sct1- et produit 
des animaux chimères [3, 4] . De 
façon remarquable, la présence du 
gène sel apparaît indispensable à la 
production in vitro et in vivo de 
l'ensemble des lignées hématopoïé-

tiques : érythrocytaire, myélo-mono­
cytaire, mégacaryocytaire, mastocy­
taire, et lymphoïdes T et B. L'infec­
tion des cellules embryonnaires sctl­
par un vecteur rétroviral rétablissant 
la production de la protéine res­
taure la capacité de différenciation 
hématopoïétique des cellules in vitro 
(obtenue par incubation avec les fac­
teurs de croissance appropriés en 
milieu semi-solide) [ 4] . Parmi les 
nombreux facteurs de transcription 
actuellement connus et impliqués 
dans la différenciation hématopoïé­
tique (GATA-2, PU. 1 , AML-1 ,  ALL- 1 ,  
c-myb, Ikaros . . .  ) ,  seul le facteur SCL 
apparaît indispensable à la produc­
tion de l'ensemble des lignées héma­
topoïétiques. Par ailleurs le mode 
d'action de SCL est certainement 
complexe : des interactions pro­
téiques multiples pouvant intéresser 
SCL, LM02 (le produit de l 'onco­
gène LM02, auparavan t  appelé 
Rbtn2 ou Ttg2, impliqué lui aussi 
dans des LAL-T) ,  des protéines à 
motif HLH de la famille E (dont 
E2A produit du gène E4 7) e t  
d 'autres facteurs, dont GATA-2, 
déterminent probablement la for­
mation de complexes protéiques 
régulateurs en trans, de composition 
variable selon le stade de différencia­
tion des cellules hématopoïétiques 
et de la lignée concernée [ 1 ,  2] . 
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