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NOUVELLE

Régulation épigénétique

de la pluripotence

chez I’embryon de souris

Jérome Collignon, Aitana Perea-Gomez

> Une étape importante pour la com-
préhension du role des modifications
épigénétiques de la chromatine dans
la régulation de la pluripotence des
cellules de ’embryon de mammifére
a été franchie avec une étude publiée
récemment dans le journal Nature par
’équipe de M. Zernicka-Goetz [1]. Les
bases de ce travail avaient été posées
en 2005 avec la publication par cette
méme équipe d’une étude établissant
qu’en fonction de I'orientation et de la
séquence des clivages qui leur donnent
naissance, les blastomeres composant
I’embryon de souris au stade 4 n’ont pas
les mémes capacités développemen-
tales, et que les destins de leur des-
cendance peuvent étre drastiquement
différents [2].

Le premier plan de clivage du zygote,
environ vingt-quatre heures apres la
fécondation, passe par son axe animal-
végétal (AV), marqué au pdle animal par
la présence du second globule polaire.
Ce type de clivage est dit méridional
(M). Le clivage de chacun des deux blas-
tomeres résultant peut étre soit méri-
dional, soit équatorial (€), c’est-a-dire
perpendiculaire & I"axe AV (Figure 1A).
Ces deux blastomeres ne se divisent
pas en méme temps et I’embryon passe
donc par un stade intermédiaire ou il ne
compte que trois blastomeres.

Austade 4, trois morphologies embryon-
naires sont distinguées, que I'on peut
décrire comme tétraédrique, plane et
en étoile (Figure 1A). Des études de
lignage, aprés marquage d’une cellule
au stade 2 blastomeres, ont permis de
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comprendre leur origine [3]. La majo-
rité (81 %) des embryons au stade 4
ont une morphologie tétraédrique qui
résulte d’une séquence de clivage ME
ou EM. Les embryons dont la morpholo-
gie est en étoile (11 %) sont le résultat
d’une séquence MM, les embryons dont
la morphologie est plane (8 %), d’une
séquence EE. Il avait été noté pré-
cédemment que pour une proportion
importante des embryons, la descen-
dance du premier blastomere a s’étre
divisé contribue de fagon majoritaire a
la région embryonnaire du blastocyste,
comprenant la masse cellulaire interne
(MCI, dont les descendants formeront
les tissus feetaux) et le trophecto-
derme polaire (tissu extra-embryon-
naire). Dans ce cas, la descendance du
deuxieme blastomere contribue préfé-
rentiellement a la région ab-embryon-
naire, comprenant la partie de la MCI
bordant la cavité du blastocele et le
trophectoderme mural. Cependant, ce
type de répartition dépend tres étroi-
tement de la fagon dont les deux pre-
miers blastomeéres se sont divisés et ne
représente pas le schéma général pour
tous les embryons. De facon remar-
quable, il a été montré que c’est seu-
lement dans le cas d’une séquence de
clivage ME qu’il est possible de prédire
la future polarité du blastocyste (Figu-
re 1B). Dans le cas d’un clivage €M, la
descendance du premier blastomére a
des chances égales de contribuer soit a
la région embryonnaire, soit a la région
ab-embryonnaire du blastocyste. Pour
les séquences de clivage MM et EE,

I'allocation des cellules descendant
des deux premiers blastomeres n’est
pas restreinte a I’une ou I'autre de ces
régions.

Les embryons ME sont donc les seuls per-
mettant de prédire le destin de chacun
des quatre blastomeres les constituant.
Des expériences d’agrégation ont permis
de préciser les capacités développe-
mentales de chacun de ces blastomeéres
[2]. Le blastomére e2, résultant de la
division € et héritant de la majorité du
cytoplasme de la région végétative,
contribue principalement au trophecto-
derme mural, et ne permet que rarement
d’obtenir un embryon viable lorsqu’il
est agrégé a trois autres cellules d’ori-
gine identique (Figure 1C). €n revanche,
I’agrégation de blastoméres m, issus
de la division M, permet d’obtenir avec
un taux comparable aux controles le
développement a terme des embryons
chimeres résultants. Il semble donc que
ces blastomeres different dans leur
capacité a permettre le développement
d’un embryon, ce qui suggere le partage
inégal entre eux d’une information ou
d’une activité préexistante.

Les marques épigénétiques qui décorent
la chromatine ont souvent été proposées
comme étant susceptibles de véhiculer une
information importante pour la régulation
de la pluripotence des cellules embryon-
naires. Tirant parti de leur connaissance
approfondie des séquences de clivage chez
I’embryon de souris, Torres-Padilla et al. se
sont intéressés a la distribution au stade
4 de trois modifications de I’histone H3,
résultant de la méthylation d’arginines aux
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positions 2, 17 ou 26. Lutilisation d’an-
ticorps spécifiques pour chacune de ces
modifications a permis leur quantification
relative au sein des noyaux d’un méme
embryon [1]. Il a ainsi été montré que pour
une fraction des embryons au stade 4, le
taux de méthylation n’est pas le méme dans

chaque blastomere. Les contrastes les plus
élevés étant obtenus pour la modification
H3R26me, c’est en suivant celle-ci que les
investigations se sont poursuivies. Torres-
Padilla et al. ont démontré que ce sont les
blastomeéres des embryons ME qui présen-
tent les variations les plus importantes,
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Figure 1. Modifications épigénétiques de la chromatine dans la régulation de la pluripotence
des cellules de I’embryon de souris. A. l'origine des trois types de morphologie de I’embryon
de souris au stade 4, de haut en bas, tétraédrique, en étoile, plane. M, clivage méridional ; €,
clivage équatorial ; gp, deuxieme globule polaire. B. Relation entre la séquence de clivage des
embryons tétraédriques et la contribution des descendants des deux premiers blastoméres aux
régions embryonnaire (Em) et ab-embryonnaire (Ab) du blastocyste. C. Capacité des chiméres
d’agrégation des blastoméres m ou e2 a se développer. D. Distribution et quantification relative
de la marque H3R26me dans un embryon ME. €. Uinjection de la méthyl-transférase CARM1 dans
un blastomeére au stade 2 a pour effet d’augmenter la contribution de ses descendants a la

masse cellulaire interne au stade blastocyste. B : blastocele ; MCl : masse cellulaire interne ; TP :

trophectoderme polaire ; TM : trophectoderme mural.
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et que le niveau de méthylation détecté
dans chaque noyau est étroitement corrélé
a I'identité du blastomere considéré. Les
blastomeéres e2 présentent ainsi un taux
de méthylation qui peut étre inférieur de
moitié a celui du blastomere m présentant
le taux le plus élevé dans le méme embryon
(Figure 1D). De facon intéressante, les
embryons €M, dont la polarité ne peut étre
prédite, présentent dans les noyaux de leurs
blastomeéres des niveaux de méthylation
beaucoup plus proches les uns des autres.
Au vu de ces résultats, un lien causal a été
recherché entre I'activité de méthylation de
I’histone H3 dans un blastomere et le deve-
nir du blastomeére en question.

Les arginines 2, 17 et 26 de I'histone H3 sont
les cibles d’une méme méthyl-transférase,
appelée CARML. Les auteurs ont montré
que chez I’embryon, CARMI est exprimée
a partir d’'un messager maternel, et qu'il
y a une corrélation entre la répartition
de la protéine et I'intensité du marquage
H3R26me dans les noyaux d’'un embryon
de stade 4. Afin de tester son impact sur le
destin et la potentialité des cellules, PARN
de CARML, ainsi que celui du traceur fluo-
rescent DsRed, ont été co-injectés dans un
blastomere unique au stade 2. 'analyse des
embryons injectés au stade blastocyste a
permis de montrer que la descendance des
blastomeéres surexprimant CARM1 contribue
de facon prédominante & la MCI (Figure 1€).
Lutilisation d’une forme mutée de CARM1
a confirmé ce résultat en démontrant que
c’est bien I'activité méthyl-transférase qui
est requise. U'accroissement de I'activité
CARMI s’accompagne bien slr d’une aug-
mentation du marquage H3R26me, mais
également d’une expression plus forte des
facteurs Nanog et Sox2 qui sont étroitement
associés au maintien et a la pluripotentia-
lité des cellules de la MCI.

Cette étude est la premiére a établir ainsi
un lien direct entre la présence d’une mar-
que épigénétique et la détermination d’un
destin cellulaire chez un embryon de mam-
mifere. Elle ne permet pas d’expliquer ce qui
se passe chez les embryons qui ne subissent
pas une séquence de clivage ME, et dont
la plupart se développeront pourtant nor-
malement. Cependant, elle démontre une



fois de plus que se focaliser sur un cas
particulier permet certaines avancées, et
suggere une route possible pour de futures
investigations. Rappelons qu’a ce jour prés
de soixante-dix marques épigénétiques
sont connues, et en quéte de fonctions. De
plus, cette étude met en évidence des diffé-
rences marquées entre les blastomeres d’un
embryon qui commence a peine a se déve-
lopper. Nul doute que ces données contri-

Epigenetic regulation of pluripotency
in the early mouse embryo
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Les cellules souches
hématopoiétiques

Une double origine embryonnaire ?

Isabelle Godin, Ana Cumano

> L'origine des cellules souches héma-
topoiétiques (CSH) a longtemps été,
et reste encore, sujette a contro-
verse. Les CSH de la moelle osseuse
adulte sont postulées dériver d’une
réserve établie pendant le dévelop-
pement embryonnaire. Initialement,
la production du contingent de CSH
a été attribuée au sac vitellin (SV),
parce que les premiéres cellules
hématopoiétiques, principalement des
érythrocytes, apparaissent dans cette
annexe embryonnaire.

Cependant, les expériences de chime-
res entre des corps embryonnaires de
caille et des SV de poulet, effectuées
avant I’établissement de la circulation
entre 'embryon et le SV, ont claire-
ment démontré que les cellules héma-
topoiétiques du SV ne contribuaient
pas a I’hématopoiése adulte, qui est
fondée par des CSH d’origine intra-
embryonnaire. Plus tard, deux grou-
pes ont montré que, chez la souris
également, la génération des cellules
hématopoiétiques s’opérait indépen-
damment dans deux sites (Figure 1).
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La premiére a lieu dans le SV qui pro-
duit des cellules érythro-myéloides,
la seconde prend place plus tard dans
le compartiment intra-embryonnaire
ou la région appelée splanchnopleure
para-aortique (P-Sp), puis aorte-
gonades-mésonephros (AGM) produit
des CSH multipotentes et capables de
reconstituer a long terme le systéme
hématopoiétique d’animaux irradiés.
Ces observations, aujourd’hui confir-
mées par plusieurs laboratoires, ont
été a la base du concept, généralement
accepté, d’une origine des CSH dans le
corps embryonnaire, précisément dans
la P-Sp/AGM. La quantification des
cellules multipotentes a montré qu’el-
les apparaissaient dans cette région a
partir de 8,5 jours de gestation (jdg)
et qu’elles atteignaient un nombre
maximal de 100-150 par embryon, vers
10,5 jdg (35-37 somites), avant de
diminuer rapidement en nombre, puis
de disparaitre vers 12 jdg (pour revue,
voir [11).

Ces expériences ont démontré que,
chez la souris, le compartiment intra-
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embryonnaire produisait des CSH.
Cependant, la possibilité de la géné-
ration tardive d’une fraction de CSH
au niveau du SV ne peut pas étre éva-
luée aprés 8 jdg (4-5 somites) puisque,
a partir de ce stade, la circulation
des cellules sanguines dans le réseau
vasculaire entraine un mélange des
cellules provenant du SV et de cel-
les provenant du compartiment intra-
embryonnaire. 'approche de ce pro-
bleme en utilisant des souris knock in
n’est pas possible puisque les facteurs
exprimés et/ou impliqués dans la géné-
ration des précurseurs hématopoié-
tiques sont identiques dans les deux
sites. Une contribution du SV a I’hé-
matopoiése adulte demande pourtant
a étre évaluée puisque des expériences
de greffe chez ’embryon d’amphibiens
[2] et de souris [3] ont montré une
capacité des cellules du SV a engendrer
des lymphocytes.
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Contribution du sac vitellin

a ’hématopoiése adulte :

les observations

Pour aborder cette question, le groupe
de Nishikawa a construit une souris
inductible pour I’expression de la recom-
binase CRE sous le controle du pro-
moteur de Runxl [4]. Runxl (AML1 ou
cbfa2) est un facteur de transcription
exprimé principalement dans le systéme
hématopoiétique (Figure 2), d’abord au
niveau du SV ot il marque a la fois les
cellules endothéliales et hématopoié-
tiques. Plus tard, il est exprimé dans le
compartiment intra-embryonnaire, par
les vaisseaux et dans les sites impliqués
dans la génération des CSH, au niveau de
la partie ventrale de I'aorte, mais aussi
des artéres ombilicale et omphalomé-
sentérique (pour revue, voir [5]).

L'inactivation de ce géne, létale
pour les homozygotes vers 12-13 jdg,
entraine une diminution de I’hémato-
poiése du SV et 'absence de CSH [6-8].
Il est donc considéré comme stricte-
ment nécessaire a I’émergence de ces
cellules.

Pour marquer exclusivement les cel-
lules du SV et suivre leur évolution au
cours du développement, les souris

IEREZ* ont été croisées avec des

Runx
souris transgéniques portant un gene
rapporteur (LacZ ou eYFP) exprimé
de facon ubiquitaire, mais sous le
contrdle d’un stop transcriptionnel
flanqué de sites lox-p. Ainsi, le trai-
tement de la mere par le tamoxifene
entraine une activation temporaire
de la recombinase CRE dans les cel-
lules qui expriment Runxl, induisant

Etapes critiques du développement hématopoiétique

Stade de développement
Jours de gestation (jdg)

Détermination du mésoderme extra-embryonnaire
vers la voie hématopoiétique

7,25
v i Début de la différenciation des ilots sanguins en cellules
75| .E':EI" endothéliales et hématopoiétiques (érythro-myéloides)
f Ny
Connexions vasculaires entre le SV et le compartiment intra-embryonnaire
8 sv il (passage des précurseurs du SV dans le compartiment intra-embryonnaire)
1";]'_; Détermination du mésoderme intra-embryonnaire vers la voie hématopoiétique
8,5 [~ h Sp
{ Début de la génération des précurseurs intra-embryonnaires
- SV .
J .'I"'|=' e (passage des précurseurs intra-embryonnaires dans le SV)
3 +P-Sp
9.5 0A/UA
=n, S.\/ Colonisation du foie feetal par les précurseurs du SV
e ’
10 o= e Production maximale de CSH dans I’AGM
= 1
FE
10,5 - AGM o Colonisation du foie feetal par les CSH de ’AGM
N L sv Aorte
| S5l
11,5 “s=EE— AGM Extinction de la production des CSH par I’AGM
v Expansion et différenciation des CSH au niveau du foie feetal

Figure 1. Les grandes étapes du développement hématopoiétique. Synthése sur les phases initiales
du développement hématopoiétique, qui se déroulent dans le compartiment extra-embryonnaire
(enrouge) et intra-embryonnaire (en jaune). En encart figurent les sites impliqués dans la géné-
ration des CSH, c’est-a-dire I’aorte et sa partie ventrale de fagon certaine, et peut-€tre aussi les

artéres omphalomésentérique (OA) et ombilicale (UA). AGM : aorte-gonades-mésonephros ; FF:

foie feetal ; P-Sp : splanchnopleure para-aortique ; Sp : splanchnopleure ; SV : sac vitellin
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la délétion dans ces cellules du stop
transcriptionnel et I’expression de la
B-galactosidase ou de la eYFP dans
ces cellules et leur descendance.
Lavalidité de 'approche repose entie-
rement sur la durée de I’induction par
le tamoxiféne, qui doit permettre le
marquage des précurseurs du SV, tout
en interdisant celui des précurseurs
intra-embryonnaires. Ce point est
crucial compte tenu du délai restreint
entre les deux phases de génération
(24 heures), mais aussi de la varia-
bilité importante des stades de déve-
loppement des embryons au sein d’une
méme portée (24 heures [9]) aux pre-
miers stades étudiés (7-8 jdg). Pour
évaluer ce point, les auteurs ont com-
paré I'expression de la B-galactosi-
dase obtenue 4, 6 ou 12 heures apres
Iinduction de la recombinase CRE
a celle présente dans des embryons
Runxtec?* [10]. Lefficacité de I’in-
duction est clairement documentée et
démontre qu’une induction complete
est atteinte 12 heures aprés Iadmi-
nistration du tamoxifene. Nous igno-
rons cependant si sa durée d’action
excéde les douze heures et il parait
concevable qu'une activité résiduelle
puisse persister au-dela. Ce point,
pourtant essentiel, ne peut malheu-
reusement pas €tre estimé puisque
12 heures apres I’induction, les cel-
lules issues du sac vitellin circulent
dans le réseau vasculaire (extra- et
intra-embryonnaire), ce qui rend
impossible IYidentification éventuelle
de cellules intra-embryonnaires mar-
quées. Si I'activité du tamoxifene
est soutenue au-dela de 12 heures,
I’induction vers 7,5 jdg marquera des
cellules du SV, mais également une
fraction de cellules qui exprimeront
Runxl a des stades plus tardifs. Dans
ces conditions, la stricte corrélation
entre I’expression de la B-galacto-
sidase a des stades tardifs et I'ex-
pression temporelle de Runx 1 reste
spéculative.

Lorsque I'induction est effectuée
entre 6,5 et 8 jdg, elle entraine un



marquage B-galactosidase restreint
aux vaisseaux et cellules hématopoié-
tiques du SV. Lorsque les embryons
sont analysés plus tardivement apres
induction, des cellules B-galactosi-
dase positives apparaissent dans les
vaisseaux ombilicaux et dans I’aorte,
puis quelques heures plus tard au
niveau du foie. Lorsque le tamoxifene
est administré aprés 8 jdg, Iactivité
B-galactosidase est détectée, entre
autres, dans des cellules de la P-
Sp/AGM, avec un marquage de I’en-
semble de I’endothélium, mais aussi
du mésenchyme situé au-dessous et
autour de aorte.

L'expression de la PB-galactosidase
a, par la suite, été analysée dans le
foie feetal a des stades plus tardifs
de la gestation et dans les CSH de la
moelle osseuse d’individus adultes
(Figure 2).

Analyse critique

des données expérimentales

Lors d’une induction de la CRE a 7,5 jdg,
aucun marquage 3-galactosidase n’est
observé dans la P-Sp/AGM 12 heures
plus tard, alors que 5% des précur-
seurs cKit*/CD34* et 20 % des cellules
érythro-myéloides du foie feetal expri-
ment la B-galactosidase a 12 jdg. Plus
tard, environ 5% des cellules du thy-
mus sont également clairement mar-
quées. Chez 'adulte, entre 1 et 10 %
des CSH expriment la B-galactosidase,
indiquant que, si I'action du tamoxi-
féne n’excéde pas les 12 heures qui
suivent I’administration, un pourcen-
tage restreint, mais significatif, des
CSH adultes proviennent du sac vitellin.
Ce résultat, extrémement intéressant,
peut avoir différentes interprétations.
Celle défendue par les auteurs est
qu’une fraction des CSH adultes sont

probablement originaires du sac vitel-
lin. Cependant, une activité résiduelle
du tamoxiféene (au-dela de 12 heures)
pourrait entrainer, plus tardivement,
le marquage des premiéres CSH de la
P-Sp/AGM, qui expriment Runxl, et
qui seraient alors responsables des 1-
10 % de CSH marquées dans la moelle
osseuse adulte.
Linduction vers 9,5 jdg entrafne I'ex-
pression de B-galactosidase dans les
CSH de la moelle osseuse adulte qui
atteint les 100 %. Il est intéressant
de souligner que cette induction pro-
duit un marquage important dans la
P-Sp/AGM et quasi inexistant dans
le SV. Ce résultat confirme que les
CSH intra-embryonnaires constituent
la source majeure des cellules sou-
ches médullaires adulte. Par ailleurs,
le fait qu'une contribution de 100 %
soit atteinte chez I'adulte indique
qu’il n’existe probable-
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Figure 2. Contribution de la descendance des cellules marqué
pourcentage de contribution a I’hématopoiése de I'adulte de la descendance des cellules marquées, en fonction
du stade de gestation au moment du traitement par le tamoxiféne (panneau médian), marqué par le début de
la fléche bleue (qui indique la durée possible d’action du tamoxiféne). Le panneau inférieur résume les données
connues de "expression de Runxl au cours du développement hématopoiétique, déterminées par la détection,
soit de I’activité B-galactosidase chez des embryons Runx'/* (1 [13, 14] ; 2 [4]), soit des transcrits de Runx1
par hybridation in situ sur des embryons sauvages (3 [8]). *Alors que la localisation des précurseurs hémato-
poiétiques dans le site hématogeéne est connue aprés 10 jdg (dans I’AGM), nous n’avons pas d’information pour
les stades antérieurs (dans la P-Sp). Lexpression de Runxl est donc montrée de fagon globale, dans les régions

montrées in vivo et in vitro comme contenant des CSH, et cela sans tenir compte du marquage des cellules circu-

lantes provenant du SV.
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adulte. Panneau supérieur :

ment pas de génération
ultérieure de CSH, ni au
cours de l'ontogenése
tardive, ni au cours de la
5,5 jdg vie adulte.

Linduction de la recom-
binase CRE a 10,5jdg
conduit @ une expression
de LacZ dans 0-10 % des
CSH de I'adulte, malgré
I’expression de Runxl
par I’ensemble des CSH
de I’AGM (Figure 2). Il
est possible que les dif-
férents organes
embryons plus dévelop-

des

pés soient moins acces-
sibles au tamoxifene et
que les doses injectées
soient donc insuffisantes
pour provoquer |induc-
tion. Il est aussi possible
que Runxl soit exprimé a
des niveaux moins impor-
tants dans les CSH aux
stades plus tardifs. Lin-
duction de la recombi-
nase CRE, dont I"expres-
sion est controlée par le
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Un héritage inégal

a la base des fonctions
effectrice ou mémoire des
descendants des lymphocytes T

Nathalie Auphan-Anezin

> LUinteraction des lymphocytes T naifs
avec des cellules présentatrices de I'an-
tigene (CPA), communément les cellules
dendritiques, dans les organes lym-
phoides secondaires, induit leur activa-
tion. La microscopie confocale a permis
de mettre en évidence la ségrégation
des molécules d’activation a I'interface
entre le lymphocyte T et la CPA, une
structure appelée «synapse immunolo-
gique » [1-3] (Figure 1).

Par ailleurs, depuis 2002, plusieurs groupes
ont utilisé les techniques de microscopie
multiphotonique afin de visualiser, a Iin-
térieur d’un ganglion lymphatique intact,
les déplacements des lymphocytes T et
leur interaction avec les CPA en I'absence
ou en présence de I’antigene (Ag) [4].
Les premiéres heures (0-6h) qui suivent
I’entrée des lymphocytes dans un ganglion
lymphatique sont caractérisées par des
interactions de courte durée avec les CPA,
qui induisent I'expression de marqueurs
d’activation. La seconde phase (6-32h)
implique une interaction de longue durée
(> 1h) avec une CPA présentant I’Ag et
Pinitiation de la sécrétion de cytokines,
en I'absence de division cellulaire. Dans
la troisieme phase, les lymphocytes T se
détachent des CPA, proliférent et retrou-
vent une grande mobilité (Figure 2).
L'activation des lymphocytes T induit un
programme développemental incluant a
la fois une phase d’expansion clonale et
la différenciation des cellules T naives
en cellules T effectrices ou mémoires.

La généalogie des cellules mémoires est,
encore a ce jour, sujet de controverses
et 3 modeles sont proposés [5] :
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« le premier propose une différenciation
divergente des cellules effectrices et
mémoires, qui serait influencée par la
durée de la stimulation antigénique ini-
tiale [6] et les cytokines environnantes,
notamment de type inflammatoire ;

«le second est une différenciation
linéaire des cellules T d’abord en cellu-
les effectrices, puis de fagon ultime en
cellules mémoires ;

+le troisieme est une variation du
modele précédent, qui intégre en plus
une relation inversement corrélée entre
la durée de la stimulation antigénique et
la capacité des cellules T a se différen-
cier en cellules mémoires.

Jusqu’a présent, aucune étude n'avait
fait le lien entre les événements précoces
qui surviennent au niveau de la synapse

immunologique et les événements tardifs
qui régissent, apres la phase d’expan-
sion clonale, la différenciation en cellu-
les T effectrices ou mémoires. Cependant,
I’observation que les lymphocytes T res-
tent en contact pendant plusieurs heures
avec la CPA suggérait que cette interac-
tion englobe la phase de mitose. Dans un
numéro récent de Science [7], I'équipe de
Steven Reiner propose que les cellules T
effectrices et mémoires soient simultané-
ment générées lors de la premiére mitose
qui suit la reconnaissance de I’Ag selon un
mécanisme de division asymétrique.

Des lymphocytes T exprimant un TCR (T
cell receptor) spécifique d’un Ag de Liste-
ria monocytogenes ont été marqués avec
un composant fluorescent et injectés a
une souris infectée. Trente-deux heures

c-smac

p-smac

(D45

Figure 1. Synapse immunologique. La zone centrale de la synapse (c-smac) concentre notamment

le récepteur a I"antigéne (TCR) et les molécules CD3 associées, les co-récepteurs CD4 ou (D8, les

protéines kinase PKCO et p56lck; a la périphérie de cette zone centrale, se trouvent les molécu-

les d’adhérence LFA-1 et la taline ; enfin, une zone distale (p-smac) contient des molécules de

grande taille telle la phosphatase CD45. Tres t6t dans la formation de la synapse, il y a une poly-

mérisation localisée du cytosquelette d’actine et le centre organisateur des microtubules (MTOC)

se réoriente vers la synapse (non montré).
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apres leur transfert, les lymphocytes T
qui, a ce stade, ne se sont pas encore
divisés mais ont subi une augmentation
de leur volume (phénotype de blastes) en
réponse a leur activation, sont analysés
en microscopie confocale. Dans la plupart
de ces cellules T activées pré-mitotiques,
le MTOC (microtubule-organizing center)
co-localise avec les molécules LFA-1
(leukocyte function-associated antigen),
(D8 et CD3 agrégées a un pdle du lym-
phocyte T, qui constitue les vestiges de la
synapse immunologique. Au pole opposé,
on observe une concentration de la pro-
téine kinase C C (PKCE) - un composant
impliqué dans la polarité cellulaire. Cette
répartition moléculaire est maintenue
dans les cellules T en cours de mitose. Ces
résultats suggerent que la signalisation
émanant de la synapse immunologique
induit une mitose asymétrique qui abou-
tit a une partition inégale des molécules
dans les 2 cellules filles.

€n suivant la prolifération de ces cellules
T grace au composé fluorescent qui se
dilue a chaque division cellulaire, Chang
et al. ont observé que les cellulesT qui
ont fait une seule division, 48h apres leur
transfert, peuvent étre séparées en 2 sous-
populations exprimant le co-récepteur
CD8 & un fort (CD8") ou un faible (CD8")
niveau [7]. Les auteurs suggérent que ces
2 sous-populations proviennent des cellu-
les filles générées respectivement au pole
proximal et au pole distal de la synapse
immunologique initiale. Aprés purification
de ces 2 populations, les auteurs ont pu
établir que la population CD8M exprime
un phénotype caractéristique de cellu-
leT effectrice, tandis que la population
CD8' a plutdt un phénotype de cellule T
mémoire. Linjection de 'une ou I'autre de
ces populations cellulaires dans une souris
hote immédiatement infectée par Liste-
ria monocytogenes permet de controler
Iinfection. €n revanche, si I'infection de

I’hote survient 30 jours apres le transfert
des lymphocytes T, la population CD8"
est plus efficace que la population CD8'°
pour contrdler cette infection tardive. Les
auteurs suggeérent que les descendants
d’un lymphocyte activé T CD8 héritent d’un
matériel moléculaire disparate: la cellule
fille recueillant les molécules concentrées
au pole proximal de la synapse immuno-
logique (TCR, CD8 et LFA-1) se différencie
en cellule T effectrice, tandis que celle
qui recoit les molécules ségrégées au pdle
distal (PKCC) devient plutdt une cellule T
mémoire.

’observation majeure rapportée par Chang
et al. est donc la description de la division
asymétrique des lymphocytes T. A ce stade,
il n’y a pas encore de preuve directe que les
2 populations CD8" et CD8'® caractérisées
48h apres Iinfection dérivent réellement
de la méme cellule T qui subissait une
mitose asymétrique. €n effet, a ce jour,
les techniques disponibles ne permettent

celluleT (
CD8 naive §

Cytotoxique (-)
Cytokines (-) 3

"".‘

cellule T CD8
activée mitotique

pole distal lll(c.cg ’

MTOC

‘ ig %y —

INERY }'Cytotgme )
) .TCFN%CD;?OTMS (+)
AR

pole proximal

CPA

cellule T mémoire
cD8"
Longue durée de vie
Petite taille
Cytotoxique (+)
Cytokines (+)
3 apres restimulation

.

PKC C\'?; z cDg®

g

cellule T effectrice
CDg"
Courte durée de vie
blastique immédiatement
TCR cpgh Cytotoxique (+)

LFA{!@‘@\Q\@.\!: Cytokines (+)

Figure 2. Cinétique d’activation et de différenciation des l[ymphocytes T (D8 mettant en jeu une division asymétrique. Les lymphocytes T migrent

continuellement du sang vers les ganglions lymphatiques. Phase I: 0-6 h - Grande mobilité des lymphocytes T; interactions de courte durée avec

la CPA. Phase 2 : 6-32 h - Interaction stable (> 1 h) du lymphocyte T avec la CPA. La formation de la synapse immunologique induit I'activation de la

cellule T (expression de marqueurs d'activation, sécrétion de cytokines) et son entrée en mitose : ségrégation asymétrique des molécules d'activa-

tion aux 2 péles de la cellule. Phase 3 : 32-72 h - Le lymphocyte T redevient mobile. La division cellulaire engendre 2 cellules filles différentes : une

cellule CD8 exprimant un phénotype caractéristique de cellule T effectrice (contenant des granules cytotoxiques, représentés en jaune), et une

cellule CD8'° ayant plutdt un phénotype de cellule T mémoire.
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pas d’isoler les cellules filles montrant a
32h une répartition inégale de PKCC et du
TCR et de suivre le devenir de ces cellules
individuelles dans le temps.

Les 2 populations de cellules TCD8M et CD8'°
different par leur taille et leur granulosité,
des modifications morphologiques obser-
vées lors de la différenciation des cellules
T naives en cellules T activées blastiques et
qui s’accompagnent de "augmentation de
certains récepteurs a la surface. Dans le
modeéle utilisé par les auteurs, on ne peut
exclure une réponse non synchronisée des
cellules T transférées : les cellules T ayant
rencontré I’Ag précocement seraient alors
activées et blastiques; tandis que les
cellules T ayant été stimulées a un temps
plus tardif seraient en cours d’activation/
différenciation et n’auraient pas encore
subi le changement métabolique et mor-
phologique conduisant a la blastogenése.

Selon cette hypothese, la différence d’ex-
pression du co-récepteur CD8 refléterait
plutot 2 stades distincts du processus de
différenciation des lymphocytes T. Malgré
cette restriction, les données de Chang et
al. montrent clairement que ces 2 popu-
lations CD8M et CD8'® générent in vivo
respectivement, des cellules T effectrices
et mémoires.

La génération de divers types cellulaires
via un processus de division asymétrique
qui sépare inégalement les déterminants
cellulaires est un mécanisme conservé dans
I’évolution, depuis Caenorhabditis elegans
et Drosophila melanogaster [8, 9] jusqu’aux
vertébrés. Elle pourrait, entre autres, étre a
I'origine de la grande plasticité des répon-
ses des cellules du systeme immunitaire. ¢
Asymmetric heritage in the daughter
cells determines effector

or memory cell fate in T lymphocytes

NOUVELLE

L’enzyme de la glycolyse GAPDH
joue un double role dans la
neurotransmission GABAergique
et I’épilepsie humaine

Jacques Laschet, René Pumain

> De nombreux systemes de neurotransmis-
sion sont modulés par des phosphorylations
de récepteurs synaptiques dans le systeme
nerveux central (SNC) des vertébrés. Il a
été en particulier établi que les récep-
teurs ionotropes au glutamate et au GABA
peuvent étre phosphorylés sur les boucles
intracellulaires de plusieurs des sous-uni-
tés qui les composent par des kinases
comme la PKA, PKC, PKG, CAMKII, et PTK.
Ces mécanismes de phosphorylations sont
impliqués dans la stabilité des récepteurs
a la membrane plasmique et peuvent jouer
un role essentiel dans la désensibilisation,
I'agrégation, 'internalisation, le recyclage
ou la dégradation de ces entités protéiques
(pour revue, voir [1]). €n ce qui concerne
le récepteur de type A au GABA (GABA4R),

M/S n° 8-9, vol. 23, aolit-septembre 2007

qui est composé de cing sous-unités dont
les plus fréquentes sont les a, [3, et 7y, ces
kinases classiques phosphorylent essentiel-
lement les sous-unités B ou Y du GABA4R,
mais pas les sous-unités oL.

Un mécanisme différent de phospho-
rylation a été décrit pour ce récepteur,
mécanisme qualifié d’endogéne car ne
nécessitant I'addition ni de kinase ni
d'activateurs de kinase [2, 3]. La kinase
endogene doit donc étre étroitement liée
au récepteur au niveau de la membrane
neuronale. Ce mécanisme de phospho-
rylation prévient le rundown ou «inca-
pacitation »! de la réponse GABAergique

!Incapacitation (rundown), ce qui traduit une perte fonc-
tionnelle au cours du temps indépendante de I'application
de I'agoniste.
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des neurones hippocampiques ou corti-
caux dissociés de fagon aigué [4]. Les
caractéristiques de ce mécanisme vont
étre décrites, ainsi que son altération
dans les structures nerveuses a I’origine
des crises d’épilepsie.

Un nouveau mécanisme : la modulation
glycolyse-dépendante de I’inhibition

Le premier point essentiel était d’identi-
fier la kinase endogéne du GABA,R. A no-
tre grande surprise, la protéine ciblée
apres purification du récepteur et essais
de phosphorylation ne faisait pas partie
des kinases connues, mais correspondait
a une enzyme clé de la glycolyse, la glycé-
raldéhyde-3-phosphate déshydrogénase
(GAPDH) [5]. Un examen attentif de la
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littérature a alors révélé que le role de
kinase de la GAPDH, indépendamment
de son role de déshydrogénase dans la
glycolyse, avait été mis en évidence dans
des muscles de lapin. Il avait été montré
que la GAPDH utilise I"ATP glycolytique
pour s’autophosphoryler et transférer
ensuite le radical phosphate sur d’autres
protéines du muscle, qui, a I"époque,
n‘avaient pas été identifiées [5]. Nous
avons ensuite montré que la GAPDH est
physiquement associée au récepteur et
est partiellement co-localisée avec la
sous-unité ol a la membrane plasmique
de neurones en culture. Nous avons égale-
ment montré qu’une synthése locale d’ATP
se produisait dans des membranes lavées

de cortex cérébral en présence de gly-
céraldéhyde-3P, le substrat glycolytique
spécifique de la GAPDH. Ce résultat indi-
que que I'enzyme qui suit la GAPDH dans
la chafne des réactions glycolytiques,
la phosphoglycérate kinase, est aussi
présente a la membrane neuronale sans
€tre associée directement au récepteur,
et qu’elle utilise le produit de la réaction
catalysée par la GAPDH pour produire
les molécules d’ATP glycolytique, pro-
bablement sans diffusion dans le milieu
cytosolique. LATP est ensuite rétrocédé
a la GAPDH qui va s’autophosphoryler,
toujours probablement sans diffusion. La
phospho-GAPDH phosphoryle ensuite le
GABAAR auquel elle est liée sur la boucle

A glucose
extra
bkt Rk S .
intra ': '|' 1 |' :" i
'-.___. e -\..__,.-' " - Ca =
glucose © ", y (e o !
Glc-6P == G-3P 1,3-diP§]3-PG = =2 “*  pyruvate
ATP ou lactate

B GABA'E'(_\'. activation

capacitation

incapacitation
Cr rundown
ATP @r

Figure 1. Modulation directe de U'inhibition GABAergique par la glycolyse. Le maintien de I'état fonc-
tionnel du GABA,R est assuré par une kinase associée au récepteur, que nous avons identifiée comme
la glycéraldéhyde-3P déshydrogénase (GAPDH), une enzyme de la glycolyse. Elle y joue successivement
deux rdles. A. Réle glycolytique de la GAPDH. Deés que le glucose extracellulaire est transporté dans le
neurone, ce glucide entre immédiatement dans la voie glycolytique dont les enzymes peuvent s’associer
en chaine pour plus d‘efficacité. Une production d’ATP glycolytique s’effectue a la membrane a I'étape
catalysée par la phosphoglycérate kinase (PGK). Cet ATP sera rétrocédé a la GAPDH qui va alors pouvoir
jouer son role supplémentaire de kinase du GABA4R. B. Réle de kinase endogéne de la GAPDH. La GAPDH
utilise I’ATP glycolytique pour s’autophosphoryler. La phospho-enzyme transfére ensuite deux phos-
phates a la boucle intracytoplasmique de la sous-unité ol du GABA,R sur une thréonine et une sérine.
Cela entraine la capacitation du récepteur : le canal associé pourra alors - et alors seulement - s’ouvrir
lors de la liaison du GABA sur son site extracellulaire. Enfin, une phosphatase membranaire atypique
(PPase) contrecarre ce mécanisme en déphosphorylant le récepteur, ce qui conduit a une incapacita-
tion et au rundown de la réponse GABAergique. Le maintien de I'inhibition rapide dépend donc étroi-
tement de la consommation de glucose. Glu-T: transporteur du glucose ; Glc-6P : glucose-6P; G-3P:

glycéraldéhyde-3P, 1,3-diPG: 1,3-diphosphoglycérate ; 3-PG : 3-phosphoglycérate.
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intracellulaire 12 de sa sous-unité al.
La phosphorylation endogéne du GABA,R
est donc un mécanisme dépendant de la
glycolyse (Figure 14).

La phosphorylation endogéne a-t-elle
un role fonctionnel ? Nous avons montré,
sur des neurones pyramidaux isolés du
cortex de rat, que toute manipulation
favorisant la phosphorylation endogéne
diminue Iincapacitation des courants
GABA, enregistrés en patch-clamp, et
a linverse, que tout ce qui prévient la
phosphorylation endogéne du GABA,R
la renforce [6]. Ainsi I'ajout de glycé-
raldéhyde-3P au milieu intracellulaire
maintient les réponses GABAergiques au
cours du temps, mais un ajout ultérieur
d’iodoacétamide, qui inactive la GAPDH,
induit une incapacitation de ces répon-
ses aussi importante qu’en I'absence de
ce substrat. UATP endogeéne produit a la
membrane par la glycolyse est trés lar-
gement préféré a ’ATP exogene présent
dans la solution de la pipette de patch.

Par ailleurs, il existe une phosphatase
membranaire atypique qui déphosphoryle
la sous-unité al et contrecarre la phos-
phorylation endogéne [7]. Uajout de cer-
tains inhibiteurs de phosphatase au milieu
intracellulaire prévient 'incapacitation des
réponses GABAergiques en maintenant le
récepteur dans son état phosphorylé. Nous
proposons que la phosphorylation glyco-
lyse-dépendante maintient les courants
GABA, par «capacitation» du récepteur,
et que la phosphatase membranaire aty-
pique, en contrecarrant la phosphorylation
endogene, est a 'origine du rundown des
courants GABAergiques par «incapacita-
tion» du récepteur (Figure 1B).

Déficience

de la phosphorylation endogéne

du GABA,-R dans I’épilepsie humaine
De nombreux travaux ont fortement sug-
géré qu’'un déficit de la neurotransmis-
sion inhibitrice GABAergique pouvait étre
a lorigine des crises chez des patients
épileptiques. Cependant, nos propres tra-
vaux, et ceux de plusieurs autres équipes,
avaient montré que Iinhibition GABAergi-
que était fonctionnelle dans le tissu cor-



tical prélevé pour des raisons strictement
thérapeutiques dans des zones a I'origine
des crises chez ces patients. Existait-il
donc un mécanisme pouvant diminuer de
facon rapide et transitoire I'efficacité de
la neurotransmission inhibitrice chez ces
patients ? Un mécanisme impliquant des
phosphorylations pouvait présenter ces
caractéristiques.

Nous avons émis I’hypothése d’une alté-
ration de la phosphorylation endogene du
GABA4R dans du tissu épileptogene humain
provenant de piéces de cortectomie de
patients souffrant d’épilepsie partielle
pharmacorésistante. €n effet, pour cer-
tains de ces patients, I'exérése chirurgi-
cale de la zone corticale a I'origine des
crises est la seule thérapeutique efficace.
Dans quelques rares cas, nous avons pu
obtenir du tissu cortical témoin provenant
de I'exérese de tumeurs intraparenchy-
mateuses ou de méningiomes chez des
patients ne présentant pas d’épilepsie.
Les résultats obtenus sont clairs et
concordants [8]. Sur des préparations de
membranes corticales lavées, la phos-
phorylation du GABAAR par la GAPDH est
significativement réduite dans le tissu
épileptogene par rapport au tissu controle.
Cette altération ne résulte pas d’une dimi-
nution de I"expression de la sous-unité aul,
mais refléte un déficit intrinseque de la
phosphorylation endogéne.

Les réponses GABAergiques présentaient
un rundown significativement plus rapide
et plus ample lorsque les enregistrements
étaient réalisés sur des neurones cor-
ticaux isolés de tissu épileptogene par
rapport aux réponses de neurones isolés
de tissu témoin. Par ailleurs, ce rundown
observé dans le tissu épileptogéne pouvait
étre largement réduit, soit en ajoutant le
substrat glycolytique de la GAPDH, soit en
inhibant la phosphatase membranaire. Le
déficit de la phosphorylation endogéne
du GABA4R induit donc une labilité fonc-
tionnelle des courants GABAergiques. Nous
proposons que chez le patient épilepti-
que, toute augmentation fortuite de la
demande métabolique puisse induire une
diminution transitoire de I'efficacité de la
neurotransmission inhibitrice du fait de la
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moindre efficacité de la phosphorylation
glycolyse-dépendante et faire « basculer »
la zone corticale pathologique concernée
dans un fonctionnement « épileptique ».
Ces résultats sont a rapprocher d’un fait
constant observé chez les patients atteints
d’épilepsie partielle. La mesure chez ces
patients du métabolisme cérébral du glu-
cose par imagerie de tomographie d’émis-
sion de positons (TEP), a montré que, dans
les périodes intercritiques, le foyer épilep-
tique et les zones corticales limitrophes
étaient dans un état d’hypométabolisme,
c’est-a-dire de moindre utilisation du
glucose [9], de I’ordre de 10% a 15%. La
relation entre cette altération métabo-
lique et la pathologie épileptique n'avait
jamais été établie de fagon claire.

Nous proposons que la déficience de la
modulation glycolyse-dépendante de
I'inhibition GABAergique puisse au moins
partiellement rendre compte de I’hypo-
métabolisme intercritique du glucose. €n
effet, d’autres équipes ont montré que
I"activation des synapses GABAergiques
avait un colt énergétique non négligea-
ble. La diminution de I’efficacité de la
phosphorylation endogéne des GABA,R que
nous avons mise en évidence dans le tissu
épileptogene devrait diminuer ce colt
énergétique et donc la consommation de
glucose. A I"appui de cette hypothése, I’on
peut citer le fait que 'administration d’un
agoniste GABA, augmente le métabolisme
du glucose chez le volontaire sain et chez
le patient épileptique (en particulier au
niveau des zones corticales a I'origine des
crises) avec une amplitude du méme ordre
que celle de ’hypométabolisme [10, 11].
Cette idée va a I’encontre de I’opinion
souvent avancée selon laquelle une aug-
mentation de I'efficacité de I'inhibition
GABAergique produit un hypométabolisme
du glucose par simple diminution de I'ac-
tivité électrique des neurones.

Conclusions et perspectives

La phosphorylation glycolyse-dépen-
dante du récepteur principal de I'inhibi-
tion GABAergique que nous avons mise
en évidence est déficiente dans le tissu
nerveux de patients souffrant d’épilepsies

pharmacorésistantes. Cette observation
permet d’établir un lien entre I’hypomé-
tabolisme intercritique observé chez ces
patients et la pathologie épileptique.
Cette observation ouvre également une
perspective nouvelle et prometteuse pour
le développement de molécules anti-épi-
leptiques actives dans les épilepsies phar-
macorésistantes, dont souffrent prés de
25 % des patients épileptiques. ¢

Dual role for the glycolytic enzyme
GAPDH in GABAergic neurotransmission
and in human epilepsy
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Le cancer de la prostate
conduit a la découverte
d’un nouveau rétrovirus

infectieux humain

Jean-Luc Darlix, Marc Sitbon

> Oncovirus et cancers

Depuis le milieu du XX¢ siecle, de nom-
breuses études expérimentales sur des
virus humains et animaux liés au cancer,
alors appelés «oncovirus », ont ouvert
la voie a des découvertes majeures dans
le domaine des mécanismes molécu-
laires du vivant, avec en particulier la
découverte des premiers génes impli-
qués dans les processus d’oncogenese.
Il s’agit la des fameux proto-oncogenes
et de leurs variants oncogénes qui fai-
saient une entrée tres remarquée dans
le champ fondamental, pour devenir
ensuite des marqueurs diagnostiques, et
des cibles thérapeutiques [1, 2].

A I’heure actuelle, un faisceau d’ar-
guments indique qu’environ 25 % des
cancers ont une origine virale [3], avec
comme cause directe des composants
de certaines souches de papillomavirus
humains comme les HPV 16 et 18 [4].
Quand elle est indirecte, la cancéroge-
nése viro-induite implique des modifi-
cations du fonctionnement de protéines
clefs de la prolifération et de la survie
cellulaires, voire des altérations chromo-
somiques des cellules infectées. Ainsi, la
modification des voies de mort cellulaire
par apoptose semble jouer un role majeur
dans le développement de carcinomes
hépatocellulaires dus au virus de I"hépa-
tite C (VHC), en particulier par la protéine
virale Core [5]. Par ailleurs, de nombreux
réarrangements chromosomiques ont été
décrits dans les leucémies induites par
le rétrovirus leucémogene humain HTLV-1
(le premier rétrovirus humain découvert),
et un role direct de la protéine virale
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Tax dans ces altérations est suspecté
[6]. Des modifications génétiques liées a
I’insertion de tout ou partie d’'un génome
rétroviral (mutagenése insertionnelle)
ont été décrites dans de nombreux mode-
les animaux comme étant responsables
de processus cancéreux, alors que chez
I’homme, de telles insertions n’ont pas
été retrouvées dans des infections natu-
relles, mais lors d’essais thérapeutiques
impliquant un vecteur rétroviral dérivé
d’un rétrovirus MLV (murine leukemia
virus) [7].

Rétrovirus et cancers

Les Rétrovirus forment une large classe
de virus enveloppés a ARN qui ont été,
depuis le début du XX® siecle, reconnus
comme pouvant étre la cause de cancers
et de déficits immunitaires. Initialement
découverts chez les oiseaux et les ron-
geurs, des rétrovirus infectieux ont été
retrouvés chez un grand nombre de ver-
tébrés. Les récentes découvertes des HTLV
puis des VIH, notamment celle du VIH-1,
I'agent causal du Sida chez "homme, ont
donné la mesure du caractere ubiquitaire
de ces infections virales. Parmi les rétro-
virus de mammiféres, des oncorétrovirus
de la famille des MLV, regroupés sous le
terme de gammarétrovirus (y-rétrovi-
rus), ont été isolés chez des souris, chats,
singes, porcs, koalas, etc. De trés nom-
breuses études expérimentales sur les MLV
ont permis de découvrir les enzymes clés
de la réplication et de la dissémination
rétrovirales que sont la protéase (PR), la
reverse transcriptase (RT) et I'intégrase
(IN), ainsi que la premiére protéine virale

chaperon d’ARN - la NC- (pour revues,
voir [8, 9]). Ces études ont aussi montré
que les MLV peuvent modifier I'expression
des proto-oncogeénes, directement au
moyen d’un rapt - connu sous le terme
de «transduction génétique » -, et de les
transformer en oncogénes vectorisés par
un MLV recombinant appelé DLV (defective
leukemia virus). De trés nombreux onco-
genes ont ainsi été identifiés et clonés a
partir des DLV qui les portent. U'oncoge-
nese causée par un MLV peut étre aussi
indirecte en intervenant par mutageneése
insertionnelle comme indiqué ci-dessus,
et causant la trans-activation d’un proto-
oncogene cellulaire aprés intégration de
I’ADN proviral, issu de la transcription
inverse du génome par la RT [10].

Cancer de la prostate et Y-rétrovirus

Avec environ 40000 nouveaux cas dia-
gnostiqués chaque année en France, le
cancer de la prostate constitue le can-
cer ayant la plus haute incidence chez
I'homme de plus de 50 ans. Jusqu’a une
date trés récente, on pensait que les y-
rétrovirus de type MLV n’infectaient pas
naturellement "lhomme. Or, deux articles
récents par Urisman et al. [11], et Dong
et al. [12], montrent de facon remar-
quable qu’un virus apparenté aux MLY,
appelé XMRV (Xenotropic murine leuke-
mia related virus), est retrouvé dans les
cellules stromales associées aux cellules
tumorales de patients atteints d’un can-
cer de la prostate [11-13]. Les auteurs
établissent un lien entre ce XMRV et une
prédisposition familiale pour ce type
de cancer, connue sous le nom de locus



HPC1, affectant le gene codant la RNA-
seL. Tout porte a croire qu’il s’agit, dans
le cas de cette pathologie, d’'une muta-
tion unique, la R4620, fréquente dans la
population humaine, avec des valeurs
d’environ 13% a I’état homozygote, et
de 35-60% a I’état hétérozygote [14].
La mutation R462Q semble diminuer d’un
facteur environ 3 Pactivité Rnasel [14],
qui est un effecteur majeur de la réponse
interféron, elle-méme clef de volite des
réponses innées anti-virales [15]. Les
auteurs rapportent que la plus faible
activité de la RNasel mutée est néces-
saire pour que I'infection par le XMRV
devienne chronique dans des cellules
humaines ex vivo [12]. Pour autant, les
relations causales entre la présence de
XMRV et ce type de cancer ne sont pas
établies pour instant.

Néanmoins, XMRV, ce nouveau rétrovirus
humain, possede toutes les caractéristi-
ques des MLV, un génome unique avec les
geénes codant Gag (protéines de structure
du virion), Pol (les enzymes PR, RT et IN)
et Env (les protéines d’enveloppe de sur-
face et transmembranaires). Aux extré-
mités de I’ARN génomique, on retrouve
les séquences non-codantes 5’et 3’ UTR
(untranslated region) contenant tous les
signaux nécessaires a la réplication et
a I’expression transcriptionnelle et tra-
ductionnelle du génome dans les cellules.
Toutefois I"enveloppe est de type xéno-
trope et reconnait un récepteur présent
a la surface des cellules humaines, XPR1,
dont la forme allelique chez les rongeurs
ne permet pas leur infection [16]. Le
récepteur XPR1 a de nombreux domaines
transmembranaires, comme nombre de
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récepteurs de rétrovirus, et serait couplé
a la transduction du signal via les protéi-
nes G, et donc a I'activation du métabo-
lisme cellulaire au début de Iinfection.
Les premieres études moléculaires
concernant les sites d’intégration chro-
mosomique du XMRV ont été menées
a bien dans deux cas de cancer de la
prostate homozygotes pour R4620Q. Les
données confirment que le XMRV s’est
bien répliqué dans le tissu épithélial en
plus des cellules stromales, et que I’ADN
viral s’est intégré au voisinage de genes
codant d’importants facteurs de trans-
cription, a I'image de ce qui a déja été
largement décrit avec les MLV [12].

Ces observations remarquables mettent
en exergue une fois de plus que les rétro-
virus circulent au sein de - et entre -
populations, d’autant plus qu’ils peuvent
se répliquer a un haut niveau comme le
VIH-1. La présence du XMRV souléve de
nombreuses interrogations, @ commencer
par son origine, sa variabilité, son mode
de transmission, son incidence dans
la population générale, mais aussi les
déterminants moléculaires du virus [17]
et de I’hote responsables de pathologies
comme le cancer de la prostate.

Ces questions primordiales auront certai-
nement I’heur d’occuper virologues, géné-
ticiens, cancérologues, cliniciens, théra-
peutes, et épidémiologistes et, sans doute,
environnementalistes et diététiciens. ¢
Prostate cancer leads to the discovery
of a new human infectious retrovirus
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