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Trois types de cils chez les vertébrés
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Fonctions des cils primaires
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Cils primaires dans les 1lots du pancreas
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Cils raccourcis dans les 1lots des souris Rfx3-/- (E19)
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Réduction dans le nombre de cellules produisant
I'insuline dans les souris Rfx3-/-
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Intolérance au glucose dans les souris Rfx3-/-
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Cellules B immatures dans les souris Rfx3-/-
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Cils sur les cellules 3 Min6
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RoOle des cils dans la fonction des cellules 3

{

\> Fonctions ?

Sighaux ?




Aouatef Ait-Lounis
Emmanuele Barras

Faculté de Médecine
Université de Geneve

Bénédicte Durand
Dominique Baas
Carine Benadiba

Paolo Meda
Anne Charollais
Delphine Liegeois

Philippe Halban
Fabienne Jaques

Pedro Herrera
Claire Bonal

Université Claude Bernard
Lyon

Faculté de Médecine
Université de Geneve

Faculté de Médecine,
Université de Geneve

Faculté de Médecine
Université de Geneve

Fondation Romande pour la Recherche sur le Diabete
The Jules Thorne Foundation
European Foundation for the Study of Diabetes (EFSD)






Cils sur les cellules 3 Min6
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Cils sur les cellules 3 Min6
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Réduction dans le nombre de cellules produisant
I'insuline dans les souris Rfx3-/- (E19)
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Réductions dans le nombre et la longueur des cils
dans les souris Rfx3-/- (E19)
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Cils sur les cellules endocrines du pancréas (E19)
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Cils primaires dans les 1lots du pancréas
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Cils primaires dans les 1lots du pancréeas
(souris adulte)

DAPI / DBA/ a-tubulin acétylé



Cils primaires dans les 1lots du pancréas
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E17.5
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Cils chez les vertébreés
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Fonctions sensorielles des cils primaires

Chémorécepteurs =) GPCR, 1 cAMP
(olfaction)

Photorécepteurs m) GPCR, 1 cGMP
(vision, rétine)

Mécanorécepteurs =) Canaux Ca?*, 1 Ca?*
(tubules rénaux) =) Activation de STAT6

Communication =) Signalisation Hedgehog (tube neural)
Intercellulaire m) Signalisation Wnt (tubules rénaux)



Le syndrome des lymphocytes nus (BLS)
un déficit immunitaire héréditaire

* maladie de la regulation génique
» absence de I'expression des molécules CMH classe I
e du a des mutations dans des facteurs de transcription



La famille des facteurs de transcription RFX
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Arbre phylogénétigue de la famille RFX
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Inactivation par recombinaison homologue du
gene RFX3
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Phénotype des souris Rfx3-/-
défauts d’asymeétrie droite/gauche

* letalité embryonnaire dans 80% des mutants
du a des défauts d’asymétrie droite/gauche

e Situs Inversus dans 6% des adultes survivants
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Phénotype des souris Rfx3-/-
défaut de developpement des cils nodaux
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Expression de RFX3 dans les 1lots du pancréas

Rfx3-/- Rfx3+/+ Rfx3+/+

exocrine

exocrine

ilot .-

T
0.010 -
0.005 | L [ ARNmM Rfx3
O.—i
0O XS N & O
PR @0 & °
Qf<>° Q@



Expression de RFX3:
cellules endocrines du pancréas

cellules B cellules a cellules &
(insuline) (glucagon) (somatostatine) cellules PP
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Expression de RFX3:
cellules progénitrices du pancréas endocrine
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Cils sur les cellules endocrines du pancréas
(souris)
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Réduction de la taille des ilots dans les souris Rfx3-/-
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Réduction de I'expression de marqueurs de
cellules B dans les souris Rfx3-/- (E19)
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Réduction dans le nombre de cellules o
dans les souris Rfx3-/- (E19)
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Réduction dans le nombre de cellules
ghrelin-positives dans les souris Rfx3-/- (E19)

ghrelin (¢ et o)

cellules
ghrelin ~ ARNmM

wit

**

0.0: % -

wt -/- wt /-




Aucun changement dans le nombre de
cellules 6 dans les souris Rfx3-/- (E19)
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Augmentation dans le nombre de
cellules PP dans les souris Rfx3-/- (E19)
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Composition cellulaire altérée dans
les Tlots des souris Rfx3-/- (E19)
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Conclusions:
» deux phénotypes dans le pancréas des souris Rfx3-/-

* le developpement des cils primaires sur les cellules
endocrines est défectueux dans les souris Rfx3-/-

* le developpement des cellules endocrines est fortement
altéré dans les souris Rfx3-/-

e trois modeles a investiguer:

1. RFX3 ==> cils ==> déeveloppement

cils ==> fonction ?
2. REX3 <
developpement

cils ==> fonction ?
3. RFX3 —>?<
developpement






Adult Rfx3-/- mice exhibit impaired glucose tolera
reduced insulin production and small disorganize
islets -
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Expression de RFX3:
cellules endocriniennes du pancreas

cellules B cellules a cellules o
(insuline) (glucagon) (somatostatine) cellules PP




Les cils dans les canaux exocrines ne sont pas
affectés dans les souris Rfx3-/- (E19)







Cils sur les cellules endocriniennes du pancreas (E19)

cellules B cellules a cellules &
(insuline) (glucagon) (somatostatine) cellules PP

(Cils margquées avec Ac contre a-tubuline acétyle)
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