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La ténascine-C :
une molécule

de la matrice
extracellulaire

génes, protéoglycanes et glycoprotéines, la matrice
extracellulaire constitue un substrat essentiel pour
la morphogenese tissulaire et procure soutien et
flexibilité aux tissus matures. De plus, elle agit en
tant qu’entité épigénétique d’information dans le
sens ol elle transmet et intégre des signaux extra-
cellulaires par le biais de divers récepteurs de la
membrane plasmique cellulaire. Parmi les molé-
cules de la matrice extracellulaire présentes au
cours du développement du systeme nerveux cen-
tral (SNC), la ténascine-C (TN-C) posséde un pro-
fil d’expression extrémement particulier non seu-
lement quant a sa distribution spatio-temporelle,
mais, également, quant aux isoformes synthéti-
sées. De nombreuses études réalisées in vitro ont
suggéré des roles spécifiques de la TN-C dans le
développement du SNC, notamment dans la
migration de précurseurs neuronaux ou dans la
croissance et le guidage neuritiques. Aussi, I'inva-
lidation du géne codant pour la TN-C chez la sou-
ris, initialement décrite sans phénotype structural
apparent, a permis d’explorer plus en détail et in
vivo I'implication potentielle de cette glycopro-
téine dans I'ontogenese du SNC. Les résultats
récemment obtenus tendent a confirmer les tra-
vaux plus anciens mais aussi a révéler des fonc-
tions nouvelles, en particulier dans la prolifération
des précurseurs oligodendrocytaires. <
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Le développement correct du systeme nerveux central
(SNC) requiert un enchainement ordonné d’événements et
de faits comprenant le recrutement, le renouvellement, la
maturation et la diversification phénotypique des cellules
souches nerveuses, la migration, la prolifération, la diffé-
renciation et la survie des précurseurs gliaux et neuronaux,
la croissance neuritique guidée et, enfin, I'établissement de
réseaux fonctionnels de connexions synaptiques. Ces pro-
cessus dépendent pour une large part de I'interaction des
cellules neurales avec les molécules sécrétées dans leur
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sivement connue sous le

nom d’antigéne glio-mésenchymateux de la matrice extra-
cellulaire (GMEM), d’antigene myotendineux, d’hexabra-
chion, de cytotactine, de J1 220/200, de ténascine et de
neuronectine, la TN-C appartient a une famille de glyco-
protéines oligomériques qui contient cing membres
connus, les ténascines C, R, X, Y et W [1]. €n conditions
natives et rapidement apres le début de sa traduction, la
TN-C forme un hexamere résultant de la liaison de six
monomeres par des ponts disulfures [1, 2]. Chaque mono-
mere de TN-C est constitué de différents domaines a
structures répétées (Figure 1A). La forme monomérique de
la TN-C est ainsi composée d’un minimum de huit modules
de type Il de la fibronectine (FNIII) auxquels peuvent étre
gjoutées par épissage alternatif d’autres répétitions de
méme type entre le cinquiéme et le sixieme module
(Figure 1). A partir de Iépissage de six modules chez la
souris et de neuf chez ’lhomme, un nombre de combinai-
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sons de 2° = 64 chez la souris et de 2? = 512 chez I’homme
peut théoriquement étre obtenu, indiquant Iexistence
potentielle d’autant d’isoformes de TN-C. Toutefois, il a
été démontré que seules certaines d’entre elles sont
effectivement synthétisées dans le SNC [3]. Une dispari-
tion des formes longues de TN-C au profit des formes
courtes a également été démontrée au cours du dévelop-
pement du SNC [3]. Ajoutant & la complexité de ces iso-
formes, une grande hétérogénéité de glycosylation de
chacun des monomeéres de TN-C a été décrite, modifiant
ainsi leur poids moléculaire apparent qui fluctue entre 190
et 240 kDa chez la souris, et 180 et 320 kDa chez ’lhomme
[4]. Compte tenu de la variabilité de chaque monomeére,
la question est de savoir si I'assemblage en hexamere se
fait exclusivement a partir de monomeres identiques ou
peut associer des monomeres différents. Apres un chemi-
nement relativement lent du réticulum endoplasmique vers
Pextérieur de la cellule, les hexaméres de TN-C sont incor-
porés dans la matrice extracellulaire selon des mécanismes
impliquant a la fois des protéines accessoires de la matrice
extracellulaire et des récepteurs de la membrane plas-

mique cellulaire [5]. La dégradation de la TN-C est, quant
a elle, effectuée par divers membres de la famille des
métalloprotéinases matricielles (MMP), capables de cliver
les hexabrachions™ en des sites spécifiques, et ayant pour
effet, soit effectivement de dégrader la molécule, soit
d’engendrer des formes monomériques a partir de I’hexa-
mere natif [1].

Expression de la TN-C
au cours du développement du SNC

Présente lors de la gastrulation et lors de la formation

des somites, la TN-C est exprimée trés tot au cours du

développement [6]. Elle est synthétisée dans de nom-

breux tissus embryonnaires, notamment nerveux et

conjonctifs, comme les crétes neurales ou I’os. Sa distribution spatio-

temporelle est précisément controlée et son expression spécifiquement

associée a des structures particuliéres de "organe au sein duquel elle est

observée. Dans les tissus adultes, au contraire, la TN-C est peu exprimée,

a Pexception des sites de remodelage et de migration cellulaires, des

cicatrices tissulaires, a proximité de vaisseaux sanguins endommagés et
au sein de nombreux types

A

de tumeurs [5]. La pro-
duction de TN-C dans le
SNC murin a été mise en

Répétitions EGF Domaines FNIII GF évidence deés le 10° jour de

‘_ ‘{mmm: 5 6.7 8 ‘ la vie embryonnaire (€10)
COOH [7]. La TN-C est deés

lors exprimée pendant

|A1|A2|A3|A4| B |A2D|A1D| C | D | |A1|A2|A4 B | C | D | toute I"ontogenése du SNC

T St de maniére relativement

étendue (cortex cérébral,
striatum, capsule interne,
noyaux hypothalamiques,
noyau trigéminé, bulbe
olfactif, cervelet et nerf
optique). Elle est essen-
tiellement synthétisée par
les astrocytes immatures
et réactifs, ainsi que par la
glie radiaire et par la glie
de Bergman [4, 7].

plus, les précurseurs oligo-
dendrocytaires sont capa-

Figure 1. Structure et profil d’expression de la TN-C. A. Représentation schématique d’un monomére de TN-Ccom-  bles, au moins in vitro, de

prenant un domaine N-terminal (AT) riche en cystéines permettant ’assemblage en hexamére, suivi de 14,5 répé-  produire des ARN messa-

titions de type EGF (epidermal growth factor), puis de répétitions analogues aux modules de type Il de la fibro- ~ gers et certaines iso-

nectine (FNIII) dont certaines peuvent &tre alternativement épissées (chez I’homme et chez la souris), et, enfin, ~ formes protéiques de la
d’un globe C-terminal (GF) similaire aux chaines B et Y du fibrinogéne. B. Expression & €17,5 dans la zone sous-  TN-C [8]. Absente du

ventriculaire du transgene Lac-Z en lieu et place de celle du géne de la TN-C chez des souris dont le gene de la

TN-Ca été invalidé. C. Détection immunohistologique de la TN-C dans la couche moléculaire du cervelet chez des

souris témoins F1 C57BI/6) x CBA adultes.
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* Molécule de forme hexamérique
agencée en 6 bras.
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neuro-épithélium germinatif primaire, la TN-C n’est pas
exprimée par les cellules souches nerveuses précoces
(par exemple a €8,5 chez la souris). €n revanche, de
nombreux progéniteurs, issus de ce territoire initial et ne
pouvant avec certitude étre qualifiés de cellules souches
in vivo, faute de marqueurs spécifiques, sont capables
de produire "hexabrachion, plus spécialement dans la
zone sous-ventriculaire (Figure 1B). Parallélement, des
sous-populations de neurones immatures, dont les cel-
lules granulaires de I’hippocampe, certains neurones
rétiniens ainsi que des motoneurones spinaux, synthéti-
sent la TN-C [4, 7]. Au fur et @ mesure de la maturation
du SNC, les niveaux d’expression de la TN-C se réduisent
et sa production, chez 'adulte, n’est plus observée qu’au
sein de régions particulieres, incluant des sites de neuro-
genése active tels que I’hippocampe, la zone sous-ven-
triculaire, la bordure de la voie de migration rostrale,
ainsi que les zones dans lesquelles les axones ne sont pas myélinisés
telles que la jonction entre le nerf optique et la rétine, et la couche
moléculaire du cervelet (Figure 1C).

Régulation de
I’expression de la TN-C

tion de I'expression du géne codant pour la TN-C, et il appa-
rait que les intégrines peuvent jouer le rdle de capteurs de
ces forces. €n outre, les protéines Rho-GTPase, la F-actine
et diverses kinases dont la MAPK (mitogen activated protein
kinase) et la FAK (focal adhesion kinase), ont été impli-
quées comme intermédiaires de ce type de signaux [5].
Parmi les régulateurs transcriptionnels du gene codant pour
la TN-C, la famille des protéines a homéodomaines joue un
role essentiel [5]. Uanalyse détaillée des interactions entre
ces différents facteurs nucléaires et les éléments de
réponse auxquelsils se lient reste a accomplir afin de déter-
miner leurs modalités d’action (induction, répression,
synergie, opposition). Nombre de ces signaux présents au
sein des tissus embryonnaires sont aussi présents dans les
tissus adultes en cas de Iésion, de remodelage, ou de pro-
cessus tumoral, et permettent la ré-expression de la molé-
cule dans des structures d’ou elle avait disparu. Toutefois,
les isoformes synthétisées dans ces cas différent souvent de
celles produites au cours du développement et il demeure
essentiel, compte tenu de la spécificité de chacune d’entre
elles pour leurs récepteurs, d’en déterminer la signification
biologique.

Familles moléculaires

TN-C récepteur/ligand

Domaines TN-C impliqués

U'expression du géne codant Intégrines oxpBl FNIII-3
pour la TN-C est sous le 2Pl GF
contrdle de signaux intra- o3 E";”"3
cellulaires induits par divers a8pl ENIII-3
facteurs solubles, des inté- o9p1 FNIII-3
grines et le stress méca- |5 cam Contactine F11/F3 FNIII-5-6
nique. Ainsi, le basic fibro- gy teyrs de différenciation de type EGF CALEB GF
blast th factor (bFGF
ast grow .fac or ( ), Protéines de liaison (dépendante du Ca®)  Annexine Il FNIII-A-D
le transforming growth fac- aux phospholipides membranaires
tor ﬁll GGF_BI)’ le tumor Récepteurs tyrosine kinases EGF-R €GF
necrosis factor ot (TNF-ov), Récenteurs trrocine ohosohat RPTP-B/C o
. . ecepteurs tyrosine ospnatases -
I’interleukine-1, le nerve . U PR
Canaux ioniques Na*-type Il FNIIT-1-2
NGF |
ngt.h factor (NGF) et le dépendant du potentiel FNIIT-A
keratinocyte growth factor ENIII-B
(KGF) sont autant d’induc- FNIII-6-8
teurs potentiels de la syn- Composants de la matrice extracellulaire, Héparine FNIII-3-5
thése de TN-C [5]. Des protéoglycanes et glycoprotéines FNIII-5
signaux activés par les GF
) . . Phosphacane GF
métalloprotéinases matri- Neurocane ENIII-4-5
cielles (notamment MMP 2) GF
et des intégrines (notam- Perlecane FNIII-3-5
ment OwvP3) peuvent éga- Higiins i
o Syndécane GF
Iément induire la produc- Blypicane ENILI=5
tion de TN-C [5]. Paral- Fibronectine FNIII-6-8

lelement, les forces méca-
niques ont une importance
primordiale dans la régula-

Tableau I. Récepteurs de la TN-C et domaines moléculaires impliqués.CAM : cell adhesion molecule ; CALEB : chic-

ken acidic leucine-rich EGF-like domain containing brain protein.
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Récepteurs et ligands de la TN-C

Le nombre des récepteurs présomptifs de la TN-C ne
cesse de croitre au cours des années et les segments
spécifiques de la molécule de TN-C avec lesquelles ils
interagissent sont progressivement déterminés [1]
(Tableau I). Parmi les récepteurs cellulaires de la TN-C,
les intégrines représentent la famille moléculaire la plus
importante. La TN-C s’associe également a de nombreux
composants de la matrice extracellulaire, jouant un réle
important dans sa composition et son organisation.
Cette pléiade de ligands laisse entrevoir un large spectre
d’action de la TN-C sur le comportement cellulaire et il
apparalt que le répertoire de récepteurs d’un type cellu-
laire donné définit le champ d’activité biologique d’une
isoforme donnée de TN-C.

Implication fonctionnelle de la TN-C
dans le développement neuronal

Initialement connue pour ses propriétés anti-adhérentes,
entrainant de multiples effets sur "adhérence, la différen-
ciation et la motilité cellulaires [1], la TN-C est manifeste-
ment douée de fonctions biologiques informatives propres
par le biais des divers récepteurs auxquels elle se lie.
Toutefois, la premiere fonction identifiée de la TN-C au sein
du SNC fut celle de substrat répulsif pour des neurones
embryonnaires mésencéphaliques et hippocampaux, ainsi
que des neurones post-natals du cervelet pouvant choisir
entre la TN-C et un substrat plus permissif a ’adhérence
cellulaire [9]. In vitro, la TN-C entraine aussi une déflexion
du cone de croissance des neurites en faisant intervenir
une réorganisation du cytosquelette [4]. Ces caractéris-
tiques répulsives et inhibitrices de la TN-C sur I'attache-
ment cellulaire peuvent étre mises a 'actif de ses interfé-
rences avec la formation de points d’adhérence focale [5].
€n outre, la TN-C est également capable d’activités pro-
adhérentes pour les neurones lorsqu’ils sont cultivés sur un
tapis astrocytaire [4]. Ces divergences d’effets ont conduit
a analyser en détail les propriétés des différents domaines
de la TN-C par des études fonctionnelles utilisant des anti-
corps monoclonaux spécifiques et des fragments recombi-
nants de la molécule [10]. Ainsi, les répétitions de type EGF
sont-elles en partie responsables des propriétés anti-
adhérentes de la TN-C, et le domaine FNIII-3 impliqué dans
sa propriété d’inhiber I'attachement neuronal et la crois-
sance neuritique ; dans ce cas, les intégrines o3 et 91
(qui se lient au domaine FNII-3 de la TN-C d’une maniére
respectivement dépendante et indépendante du tripeptide
RGD) jouent le rdle de récepteurs. Il a également été
découvert que le domaine FNIII-B-D stimule la croissance
axonale, ce que ne fait pas le domaine FNI11-A1-A2-A4 [4].
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Ainsi, les hypotheses formulées quant au rdle de la TN-C
dans la migration des cellules granulaires du cervelet [11]
et dans Pinnervation thalamo-corticale [12] ont été
confirmées par tout ce travail d’identification moléculaire.
Mais, curieusement, les souris déficientes pour le géne de
la TN-C se développent, se reproduisent normalement, et
n’arborent aucune anomalie structurale évidente [13, 14].
Néanmoins, des études spécifiques de ces mutants ont
permis de mettre en évidence certains phénotypes plus
subtils, touchant notamment le comportement locomoteur
de ces souris [15, 16] et la neurochimie de leur cerveau,
avec entre autres une diminution de 'activité de la tyrosine
hydroxylase et de la production de neuropeptide ¥, alors
que les niveaux de préprotachykinine et de cholécystoki-
nine sont augmentés [16]. Enfin, une implication de la TN-
C dans la synaptogenese, et plus particulierement dans le
ciblage et I'induction des contacts synaptiques, est forte-
ment suggérée [17, 18]. €n accord avec ce concept, la TN-
Cestinduite dans les neurones granulaires du gyrus denta-
tus lors de potentialisation a long terme hippocampique et
I'utilisation d’anticorps monoclonaux a permis de démon-
trer que le domaine FNIII-6-8 de la TN-C était impliqué
dans I'apprentissage acoustique [18]. €n périphérie, les
souris dont le géne codant pour la TN-C a été invalidé pré-
sentent une perte de 'intégrité de la jonction neuro-mus-
culaire et de certaines propriétés de ré-innervation. Cette
observation renforce I'idée d’une implication fonctionnelle
de la TN-C dans la stabilisation synaptique [19, 20].

TN-C et comportement
des précurseurs oligodendrocytaires

Les précurseurs oligodendrocytaires, originaires de la
zone ventriculaire de la moelle épiniére et du télencé-
phale, suivent un schéma rigoureux de maturation com-
prenant leur migration, leur prolifération et leur diffé-
renciation terminale en oligodendrocytes myélinisants,
phénomene ultime soumis a une sélection qui, pour
environ 50 % d’entre eux, se soldera par leur disparition
par apoptose (Figure 2A). La distribution préférentielle
de la TN-C dans les voies de migration des précurseurs
oligodendrocytaires avait suggéré son role direct dans
leur migration [21]. Aussi, le fait que la TN-C soit forte-
ment exprimée dans des régions ou les axones ne sont
pas myélinisés - couche moléculaire du cervelet, portion
proximale du nerf optique - a conduit a envisager sa res-
ponsabilité dans le profil final de myélinisation du SNC.
L'analyse des souris transgéniques déficientes pour le
gene de la TN-C montre qu’il n’en est rien et que la TN-C
n’est responsable ni de I"absence de pénétration des
précurseurs oligodendrocytaires dans la partie proxi-
male du nerf optique et dans la couche moléculaire du

&
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cervelet (Figure 2D), ni du
profil de distribution ter-
minal des oligodendro-
cytes matures (Figure 2 K-
7) [15, 22]. Si la TN-C ne
constitue pas une barriére
moléculaire, elle est en
revanche fortement impli-
quée dans la migration de
ces cellules. Des analyses
in vitro ont démontré des
propriétés
spécifiques du substrat,
de I’hexabrachion sur la

inhibitrices

migration des précurseurs
oligodendrocytaires [23]
et des propriétés anti-
migratoires intrinséques
de la molécule purifiée
[8]. Ces effets de la TN-C
impliquent au moins deux
types d’inhibitions, I'une
résultant de ses propriétés
anti-adhérentes imputées
aux répétitions de type
€GF, et I'autre impliquant
sa liaison a un ligand non
encore identifié via le
domaine FNIII-7-8 (Figu-
res 1 et 3) [8]. In vivo,
I’absence de TN-C en-
traine une accélération de
la migration des précur-
seurs oligodendrocytaires
dans le nerf optique murin
au cours du développe-
ment [22]. Lanalyse de
cet effet in vitro, en utili-
sant des matrices astro-
cytaires issues de cer-
veaux de souris témoins
ou de cerveaux de souris
dont le géne codant pour
la TN-C a été invalidé,
suggere un effet indirect
de I'hexabrachion impli-
quant la présence d’un
autre facteur dépendant
de la TN-C (Figure 2 B, C,
Figure 3) [22]. Parallé-
lement,
démontré que la TN-C

nous avons

A 04+ MBP+
Gal-C+ 05
CD3+ CNP+ MAG+

A2B5+ PLP+

04+

[ ) [ ]
> > ¢ Gal-C+
CNP+
Précurseur Oligodendrocyte

Pro-oligodendrocyte

oligodendrocytaire myélinisant

Migration

>

Prolifération

>

Sélection

/o MEC

K/o P17

K/o P14

Figure 2. Implication fonctionnelle de la TN-C dans le comportement des cellules du lignage oligodendrocytaire. A.
Schéma de la différenciation des progéniteurs oligodendrocytaires (PO) reconnue par ’expression de divers marqueurs
phénotypiques. B-C. Agarose drop assay : migration des PO a partir d’une goutte d’agarose déposée sur une matrice
astrocytaire apres 24 heures : (C MEC) matrice astrocytaire témoin contenant la TN-C, (k/o MEC) matrice astrocytaire
déficiente en TN-C. D. Absence de pénétration des PO dans la couche moléculaire (cm) du cervelet au contraire de la
couche granulaire (cg) et de la substance blanche adjacente (sba) au jour 12 post-natal (hybridation in situ du récep-
teur o du PDGF, fleches). &-F, H-1. Défaut de prolifération des PO sur k/o MEC en comparaison a C MEC : &, H contraste
de phase; F, I. immunodétection de I'incorporation de bromodésoxyuridine 24h apres ensemencement. G, J. Apoptose
réduite dans le corps calleux (cc) des souris déficientes en TN-C (méthode TUNEL, fléches), (cx : cortex, st : striatum).
K-T. Profil et cinétique de myélinisation normale chez les souris déficientes en TN-C mis en évidence par immunomar-

quage de la MBP (myelin binding protein) dans le cervelet (K-L, P-0) et dans le nerf optique (M-0, R-T).
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augmente la prolifération des précurseurs oligodendro-
cytaires in vivo et in vitro (Figure 2 €, F, H, I). intégrine
owP3 étant le récepteur directement impliqué dans cet
effet, aprés son interaction avec le récepteur o du fac-
teur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) (Figure
3) [22]. De telles interactions entre la TN-C et les
signaux émanant des facteurs de croissance sont docu-
mentés dans d’autres systémes biologiques [1] et nos
résultats récents démontrent que la TN-C joue égale-
ment un réle essentiel dans les capacités de proliféra-
tion et de différenciation des cellules souches pluripo-
tentes du SNC impliquant le bFGF, I’EGF et les bone mor-
phogenetic proteins (BMP). Enfin, nous avons pu déter-
miner que la diminution de la prolifération des précur-
seurs oligodendrocytaires chez les souris déficientes en
TN-C peut étre contrebalancée par des mécanismes de
corrections cellulaires (distinct de compensations
moléculaires) en décelant une réduction de la mort cel-
lulaire lors du processus de sélection dans des struc-
tures myélinisées telles que le corps calleux (Figure 2 G-
H, Figure 3) [22]. Il est possible que ces mécanismes

Conclusions

Au vu de I’ensemble de ces données, il apparalt évi-
dent que la TN-C est impliquée dans divers aspects du
développement du SNC. Ses fonctions soulignent par-
ticulierement I'importance des interactions entre la
matrice extracellulaire et le SNC, ainsi qu’entre les
intégrines et les facteurs de croissance, dans la régu-
lation du comportement des précurseurs du SNC. Les
analyses détaillées de souris dont le géne codant pour
la TN-C a été invalidé ont démontré Iexistence de
phénotypes parfois subtils et minutieusement corrigés
au cours du développement, n’excluant cependant
pas la présence de molécules constitutivement redon-
dantes de la TN-C ou induites pour compenser son
absence. La production de double-mutants pour deux
molécules de la famille des ténascines ou d’invalida-
tions conditionnelles pourra peut-€tre permettre de
répondre a ces questions. Toutefois, des résultats
récents obtenus en dehors du SNC, comme au cours de
glomérulonéphrites, de I’hématopoiese et de cancers
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correcteurs expliquent de nombreux phénotypes appa- mammaires [15], élargissent encore I’étendue du phénotype des
remment normaux de souris transgéniques. Ils pour- souris dont le géne codant pour la TN-C a été invalidé et permettent
raient néanmoins s’avérer inefficaces lors de perturba- en partie d’expliquer pourquoi cette glycoprotéine est génétique-
tions environnementales (lésions, cancers) au cours ment trés conservée a travers les espéces. Enfin, de nombreux récep-
desquelles la molécule d’intérét est ordinairement teurs et voies de signalisation restent encore a identifier, et I’avenir
exprimée. de la recherche sur les glycoprotéines de la matrice extracellulaire

(actuellement en plein essor) réserve probablement

quelques déceptions mais aussi quelques bonnes sur-
prises qui pourront déboucher sur des applications
TNC-C médicales importantes comme ce pourrait étre le cas

(Domaines FNIII 3
et fibrinogene)

(Xv“ B3
Intégrine ¢ » Récepteur-ot

du PDGF

(Domaines EGF
et FNIII 7-8
+ effet indirect)

dans la régénérescence axonale ou dans I'immunothé-
rapie des gliomes. ¢
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Figure 3. Modélisation des voies de signalisation impliquant la TN-C dans le com-

portement des précurseurs oligodendrocytaires.
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SUMMARY

Tenascin-C:

an extracellular matrix molecule involved

in central nervous system development

Composed of a network of different collagens, proteo-
glycans and glycoproteins, the extracellular matrix
constitutes an essential substrate for tissular morpho-
genesis and provides support and flexibility to mature
tissues. Moreover, it acts as an informational epigenetic
entity in that it transduces and integrates extracellular
signals from various receptors of the plasma membrane.
Among the extracellular matrix molecules which are
expressed during central nervous system (CNS) develop-

ment, tenascin-C (TN-C) has a very singular pattern of
expression based on its spatio-temporal distribution
and synthesised isoforms. Numerous in vitro studies
suggested specific roles for TN-C in CNS development,
notably in neural precursor cells migration as well as in
neurite guidance and outgrowth. Also, the production of
TN-C null mutant, initially described without gross
structural abnormalities, allowed to investigate in more
details and in vivo the potential involvement of this gly-
coprotein in CNS ontogenesis. Recent works tend to
emphasize ancient concepts but also to reveal new func-
tions such as in the proliferation of oligodendrocyte
precursor cells. ¢

REFERENCES

—

. Jones FS, Jones PL. The
tenascin family of ECM
glycoproteins : structure,
function and regulation

neurons in the embryonic
mesencephalon of mice.
Brain Res Dev Brain Res
1986 ; 86 : 101-13.

during embryonnic 8. Kiernan BW, Gotz B,
development and tissue Faissner A, ffrench-
remodeling. Dev Dyn 2000 ; Constant C. Tenascin-C
218 : 235-59. inhibits oligodendrocyte

2. Erickson HP, Inglesias JL. A precursor cell migration by
six-armed oligomer both adhesion-dependent
isolated from cell surface and adhesion-independent
fibronectin preparations. mechanisms. Mol Cell
Nature 1984 ; 311 : 267-9. Neurosci 1996 ; 7 : 322-35.

3. Joester A, Faissner A. 9. Faissner A, Kruse J.
Evidence for combinatorial J1/tenascin is a repulsive
variability of tenascin-C substrate for central
isoforms and nervous system neurons.
developmental regulation Neuron 1990 ; 5: 627-37.
in the mouse central 10. Gétz M, Scholze A, Clement
nervous system. J Biol Chem A, et al. Tenascin-C
1999 ; 274 : 17144-51. contains distinct adhesive,

4. Joester A, Faissner A. The anti-adhesive, and neurite
structure and function of outgrowth promoting sites
tenascins in the nervous for neurons. J Cell Biol
system. Matrix Biol 2001 ; 1996 ; 132 : 681-99.
20:13-22. 11. Chuong CM, Crossin KL,

5. Jones PL, Jones FS. €delman GM. Sequential
Tenascin-C in development expression and differential
and disease : gene function of multiple
regulation and cell adhesion molecules during
function. Matrix Biol 2001 ; the formation of cerebellar
19 : 581-96. cortical layers. J Cell Biol

6. Crossin KL, Hoffman S, 1987 ; 104 : 331-42.
Grumet M, Thiery JP, 12. Gotz M, Bolz J, Joester A,
€delman GM. Site restricted Faissner A. Tenascin-C
expression of cytotactin synthesis and influence on
during development of the axonal growth during rat
chicken embryo. J Cell Biol cortical development. €ur J
1986 ; 102 : 1917-30. Neurosci 1997 ;9 :

7. Kawano H, Ohyama K, 496-506.

Kawamura K, Nagatsu . 13. Saga ¥, Yagi T, lkawa Y,

Migration of dopaminergic

988 M/S n® 10, vol. 18, octobre 2002

Sakakura T, Aizawa S. Mice

develop normally without
tenascin. Genes Dev 1992 ;
6:1821-31.

20.

Cifuentes-Diaz C, Faille L,
Goudou D, Schachner M,
Rieger F, Angaut-Petit D.

14. Forsberg €, Hirsch €, Abnormal reinnervation of
Frohlich L, et al. Skin skeletal muscle in a
wounds and severe nerves tenascin-C-deficient
heal normally in mice mouse. J Neurosci Res
lacking tenascin-C. Proc 2002; 67:93-9.

Natl Acad Sci USA 1996 ; 21. Bartsch U. The extracellular
93:6594-9. matrix molecule tenascin-

15. Kiernan BW, Garcion €, C: expression in vivo and
Ferguson J, et al.. functional characterization
Myelination and behavior in vitro. Prog Neurobiol
of tenascin-C null 1996 ; 49 : 145-68.
transgenic mice. EurJ 22. Garcion €, Faissner A,
Neurosci 1999 ; 11 : ffrench-Constant C.
3082-92. Knockout mice reveal a

16. Mackie €], Tucker RP. The contribution of the
tenascin-C knockout extracellular matrix
revisited. J Cell Sci 1999 ; molecule tenascin-C to
112 : 3847-53. neural precursor

17. Mége RM, Nicolet M, proliferation and
Pincon-Raymond M, migration. Development
Murawsky M, Rieger F. 2001 ; 126 : 2485-96.
Cytotactin is involved in 23. Frost €, Kiernan BW,
synaptogenesis during Faissner A, ffrench-
regeneration Constant C. Regulation of
of the frog neuromuscular oligodendrocyte precursor
system. Dev Biol 1992 ; migration by extracellular
149 . 381-94. matrix : evidence for

18. Schachner M. Neural substrate-specific
recognition molecules and inhibition of migration by
synaptic plasticity. Curr tenascin-C. Dev Neurosci
Opin Cell Biol 1997 ; 9 : 1996; 18 : 266-73.
627-34.

19. Cifuentes-Diaz C, Velasco
€, Meunier FA, et al. The
peripheral nerve and the
neuromuscular junction are TlRéS A PART
affected in the tenascin-C- .

€. Garcion

deficient mouse. Cell Mol
Biol 1998 ; 44 : 357-179.



