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Remarquable conservation
de la voie de signalisation Notch
dans le développement et la réparation
de l'oreille interne, des nématodes aux mammiferes

Chez la drosophile, le nombre des
cellules précurseurs du systéeme ner-
veux est fixé, de méme que leur posi-
tion, et leur chronologie d’activation.
Cette détermination dépend d’une
part de 'expression régionalisée de
genes « proneuraux » induisant la dif-
férenciation cellulaire, et d’autre part
de I’échange intercellulaire de
signaux inhibant cette différenciation
neuronale. Ce processus d’inhibition
«latérale », qui empéche que toutes
les cellules ne se différencient en
neuroblastes, est la résultante de
I’activation d’un récepteur transmem-
branaire : Notch, par des ligands
comme Delta ou Serrate. Ce méme
signal d’inhibition latérale préside
aussi au développement des organes
sensoriels de la mouche, et on le
retrouve également dans le dévelop-
pement du systéeme nerveux des
nématodes, des oiseaux, et des mam-
miféres [1]. La voie Notch a donc été
tres conservée au cours de I’évolution
(m/s 1997, n°6/7, p. 914). Une preuve
de plus, si besoin était, vient d’étre
apportée par une série de travaux sur
Iorgane de 'audition. En effet, le
développement des cellules ciliées de
Poreille interne est réglé par la voie
de signalisation Notch dans des
especes animales aussi différentes que
le poisson-zebre, le poulet et la souris.
Dans les cellules de I'oreille rudimen-
taire du poisson-zeébre, des homo-
logues de Notch sont largement expri-
més au cours du développement. Les
ligands Delta A, B, et D ne sont expri-
més que dans les cellules progéni-
trices des cellules ciliées, et, par inhi-
bition latérale, les cellules voisines
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stromales. Chez le mutant mind bomb
(ou mib), qui présente par ailleurs des
anomalies du systéme nerveux, les cel-
lules ciliées se développent trés préco-
cement et en grand nombre aux
dépens des cellules de soutien et ce,
en raison du blocage de la voie
Delta/Notch. Malheureusement, la
nature moléculaire du géne mib reste
a découvrir, les expériences de linkage
n’ayant réussi jusqu’a présent qu’a
exclure un certain nombre d’hypo-
theses parmi lesquelles celle de I'inter-
vention des homologues de Notch
connus chez le poisson-zebre [2].

Chez le poulet, la différenciation
embryonnaire des cellules de I'oreille
interne s’effectue sous 'influence de
la voie Notch/Serratel pour aboutir a
une alternance de cellules ciliées et
de cellules de soutien [3]. La voie
Notch/Deltal entre en action ulté-
rieurement, par exemple lors de la
régénération des cellules ciliées apres
lésion de 'oreille interne par des sub-
stances toxiques [4]. Deltal est abon-
damment exprimé trois jours apres le
début des lésions dans les régions de
prolifération cellulaire. Sa concentra-
tion reste élevée dans les cellules qui
se différencient en cellules ciliées,
tandis qu’elle diminue dans celles qui
deviennent des cellules stromales.

Chez la souris, enfin, on sait que
I’organe de Corti contient quatre
rangées de cellules ciliées, chaque
cellule ciliée étant séparée de sa voi-
sine par une cellule intermédiaire de
soutien, conséquence de I'inhibition
latérale. Il existe normalement trois
rangées de cellules externes et une
rangée de cellules internes. Un
groupe américain vient de démon-

trer que le programme de différen-
ciation est controlé par Notchl, qui
code pour un récepteur transmem-
branaire, et Jag2, codant pour un
ligand activateur de Notchl [5].
Entre E 12 et 14,5 (jours de vie
embryonnaire), Notchl est fortement
exprimé dans le conduit cochléaire,
puis son expression diminue vers E 18
dans les cellules devenant des cellules
ciliées, alors qu’elle reste élevée
jusqu’au deuxiéme jour apres la nais-
sance dans les cellules stromales. Ces
derniéres, comme chez 1’oiseau [3],
peuvent changer de destinée: si une
cellule ciliée est détruite au laser, la
cellule de soutien adjacente la rem-
place en se différenciant en cellule
ciliée [6]. Jag2 commence a étre
exprimé a E 14,5 dans une bande
étroite débutant a la base de la
cochlée qui se poursuit ensuite vers
I'apex pour former la structure a trois
rangées de cellules externes et une
rangée de cellules internes du laby-
rinthe antérieur (figure 1A). Chez les
souris chez lesquelles le geéne Jag2 a
été invalidé, on trouve quatre rangées
de cellules ciliées externes et deux ran-
gées de cellules ciliées internes dont
certaines sont contigués, sans l'inter-
position d’une cellule de soutien
(figure 1B). De plus, 'orientation des
touffes de stéréocils, a I'apex des cel-
lules ciliaires est souvent anormale.
Chez les souris hétérozygotes pour la
mutation nulle de Jag2, les images sont
moins caractéristiques mais le nombre
de cellules ciliées est plus élevé que
chez la souris sauvage.

Il existe donc une trés grande analo-
gie entre le développement des
structures mécano-sensorielles de la
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Figure 1. Aspect schématique de I'organisation des cellules ciliées dans
I'organe de Corti chez les mammiféres. A. Souris normale: trois rangées de
cellules ciliées internes et une rangée de cellules ciliées externes. Les cellules
ciliées sont séparées par des cellules de soutien. B. Souris dont le gene Jag2
a été invalidé : quatre rangées de cellules ciliées externes et deux rangées de
cellules ciliées internes, quelquefois contigués. (D’aprés [6].)

drosophile et celui de 1'oreille
interne des vertébrés, et en particu-
lier des mammiféres. Cela implique-
til un processus évolutif entre ces
organes sensoriels? La voie de signa-
lisation Notch est trop répandue
dans de nombreux systémes pour en
venir a cette conclusion sans acqué-
rir d’abord des connaissances
encore plus complétes sur les régu-
lateurs en amont et les cibles en aval
de cette voie Notch, si fréquente au
cours du développement et de la dif-
férenciation cellulaire (m/s 1997,
n°6/7, p. 914 et n°12, p. 1481) [7].
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mEE La peau et les poils: les fonc-
tions du gene Hairless. L homologue
humain du gene Hairless de la sou-
ris, localisé en 8p21.2, code pour un
facteur de transcription multifonc-
tionnel [1] et fut d’abord impliqué
dans I'alopecia universalis, maladie
récessive autosomique rare, caracté-
risée par une absence de poils isolée
(m/s 1998, n°5, p.664). Ce méme
geéne fut mis en cause dans une
autre forme d’alopécie congénitale :
latrichie avec lésions papuleuses
(APL). Une totale chute des poils
survient rapidement apres la nais-
sance et, des années plus tard, appa-
rait une éruption papuleuse et des
kystes folliculaires kératineux, sur-
tout localisés a la face et au cou, au
cuir chevelu et aux membres. Si
I’APL ne peut étre confondue avec
I alopecia universalis, i1 devient inté-
ressant de comparer les mutations
du gene Hairless dans chacune de
ces deux maladies. D’aprés une
équipe de chercheurs israéliens qui
vient de trouver une mutation dans
une grande famille consanguine
palestinienne de la région de Gali-
lée, celle-ci — une délétion d’une
cytosine en position 3434 dans
I'exon 18 — devrait provoquer une
terminaison prématurée dans la
région carboxy-terminale de la pro-
téine, région tres conservée et pro-
bablement impliquée dans l'activité
transcriptionnelle [2]. Cette région
serait déterminante pour les der-
nieres phases du développement du
follicule pileux, alors que les autres
mutations (dans les exons 6, 12, 15
et 17), décrites dans des cas d’alope-
cia universalis, compromettraient les
phases précoces du développement
des follicules (m/s 1996, n°11,
p. 1278). Cette hypothése meérite
confirmation, ce qui ne sera pas
facile en raison de la rareté de ces
atrichies.
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