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confere a une cellule non produc-

-trice de sécrétine la capacité d’expri-

mer le géne rapporteur sécrétine-
luciférase. Des études immuno-
histochimiques de I'intestin de souris
montrent que le facteur BETA2 est
exprimé spécifiquement dans les cel-
lules endocrines synthétisant la sécré-
tine, indétectable dans les autres
types cellulaires intestinaux (cellules
épithéliales sécrétrices, cellules a
mucus, cellules de Paneth). Ces
résultats indiquent clairement que le
facteur de transcription BETAZ2,
abondant dans les cellules endo-
crines, joue un role essentiel dans
I’expression spécifique d’un gene

codant pour une hormone intesti-
nale dans un type cellulaire spéci-
fique. La différenciation terminale
des cellules a sécrétine est-elle sous le
controle de BETA2 ? Les premiers
résultats de l'invalidation du gene
chez la souris semblent en faveur
d’une telle hypothése [2].
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EEE BREVES mEE

BEN En absence de Pax6, point de
cellule o pancréatique ! On connais-
sait I'importance de PdxI sur le
développement du pancréas (m/s n°
4, vol. 13, p. 600), et de Pax4 sur la
différenciation et la maturation des
cellules B (insuline) et & (somatosta-
tine) pancréatiques (m/s n°8/9,
vol. 13, p. 1063). Aujourd’hui,
I’étude de I'invalidation de Pax6,
par transgenese chez la souris, rend
ce gene responsable de la différen-
ciation des cellules o sécrétrices de
glucagon [1], un réle qui s’ajoute a
la participation déterminante de
Pax6 dans le développement du sys-
téme nerveux central, de I'ceil et du
nez [2]. Chez les embryons hétéro-
zygotes pour la mutation, I’étude
d’'un geéne marqueur permet
d’observer, dés le stade 9 jours, une
forte expression de Pax6 dans le

pancréas et, a la naissance, une
coexpression avec toutes les hor-
mones synthétisées par les ilots de
Langerhans. Les souris mutantes
homozygotes, de phénotype parti-
culiéerement séveére (absence
d’yeux, mort précoce), présentent
au niveau pancréatique une désor-
ganisation des ilots et une absence
quasi totale de cellules a, le tissu
exocrine n’étant pas affecté. La
création de souris double-transgé-
niques n’exprimant ni Pax4, ni
Pax6, conduit chez les nouveau-nés
a un pancréas totalement déplété
de cellules endocrines, illustrant
définitivement I'importance de ces
deux genes sur la formation du tissu
pancréatique endocrine au cours
du développement. Cette étude qui
renforce une nouvelle fois I'hypo-
thése d’une cellule endocrine pré-

curseur multipotente, permet de
proposer un modele de différencia-
tion pancréatique endocrine: une
cellule progénitrice se différencie-
rait en cellules B dans le cas ou
Pax6 et Pax4, sont tous deux expri-
més, alors qu’elle ne donnerait nais-
sance a une cellule o que si Pax6 est
seul exprimé. Cela expliquerait
pourquoi, chez les souris Pax4 /-,
les seules cellules pancréatiques
endocrines détectées sont les cel-
lules a, d’ailleurs présentes de
facon particulierement abondante

[3].
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EEE BREVES mEE

HEE L’homologue humain du fac-
teur de transcription achaete-scute
(hASH1) de la drosophile joue un
role essentiel dans la différenciation
des cellules neuroendocriniennes
pulmonaires normales et tumorales.
La protéine ASHI (achaete-scute homo-
logue) fait partie d’une famille de fac-
teurs de transcription bHLH (basic
helix-loop-helix) jouant un roéle impor-
tant dans la différenciation neuro-
nale chez la drosophile et les verté-
brés [1]. Durant le développement
embryonnaire chez la souris, la distri-
bution des cellules synthétisant
ASHI est similaire a celle des cellules
pulmonaires neuroendocriniennes.
De méme, la synthese de I’analogue
humain, hASH1, dans différentes
lignées cellulaires de cancers pulmo-
naires est corrélée a la présence d’un
phénotype neuroendocrinien [2]. A
I’inverse, certains variants de ces
lignées cellulaires ayant perdu leurs
caractéristiques neuroendocri-
niennes ne synthétisent plus hASHI1.
En particulier, I’expression d’un
mutant oncogénique de H-RAS dans
une lignée de cancer pulmonaire a
petites cellules (NCI-H249) entraine
la perte du caractére neuroendocri-
nien et de I’expression du gene
hASHI. L’équipe de Douglas Ball a
Baltimore (MD, USA) rapporte
maintenant que la délétion par
recombinaison homologue du geéne
ASHI chez la souris empéche tout
développement des cellules neuroen-
docriniennes pulmonaires [3]. Chez
les souris homozygotes ASHI7-, diffé-
rents marqueurs de la différencia-
tion neuronale comme le CGRP (cal-
citonin gene related peptide), la NSE
(neuron specific enolase) ou la chromo-
granine ne sont plus mis en évidence
au niveau pulmonaire. De méme, un
traitement par oligonucléotides anti-
sens de hASHI des lignées cellulaires
de cancer pulmonaire & petites cel-
lules DMS-53 et NCI-H209 entraine
la perte d’expression de ces mémes
marqueurs de différenciation neu-
roendocrinienne. Le facteur de
transcription hASH1 participerait
donc au développement normal des
cellules neuroendocriniennes pul-
monaires et aussi a I’acquisition du
phénotype neuroendocrinien des

redoutables cancers pulmonaires a
petites cellules.
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* Les routages intracellulaires : transport des pro-
téines membranaires et sécrétées, endocytose des
macromolécules
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* La differenciation cellulaire
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ce"ulgires

* Le cycle cellulaire.
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M. Weiss. Les cours théoriques seront assurés par
des enseignants frangais et européns.

Responsables du cours : A. Dautry-Varsatet D. Lou-
var
Renseignements et Inscriptions, date limite le

1erdécembre 1997
Mme Banisso

Secrétariat des Enseignements et des Stages
Institut Pasteur, 28, rue du Docteur-Roux, 75724
Paris Cedex 15, France

Teél. : 01 45 68 81 41 ou 01 40 61 33 62

Fax : 01 40 61 30 46

SCICOM 97

COMMUNICATION
SCIENTIFIQUE

DANS LES SCIENCES
DE LA VIE

Symposium International

VIE
VALEUR

ET VALORISATION
DE LINFORMATION
SCIENTIFIQUE

17-19 septembre 1997

Faculté de Médecine
de Nancy - France

SOUTIENS

GRIP
Groupe de Recherche
en Immunopathologie,

AIM

Association pour les applications
de Ulnformatique a la Médecine,
Ministére de 'Enseignement
Supérieur
et de la Recherche,
Université Henri-Poincaré Nancy [

Contacts : SCICOM 97
Secrétariat :

Laboratoire d' Immunologie,
Faculté de Médecine de Nancy, BP 184
54500 Vandceuvre-lés-Nancy - France -

Tél. (33) [0] 383 59 28 56
Fax (33) [0] 3 83 44 60 22
e-mail : scicom@spieao.u-nancy.fr

m/s n°8-9, vol. 13, aoit-septembre 97

1065



