DECOUVERTES

Totipotence : tout est dans le mouvement

Capables de donner n'importe quel type cellulaire,
les cellules totipotentes présentent un intérét majeur
en médecine régénérative. Pour espérer un jour les
produire en culture, les scientifiques traquent leurs
marqueurs moléculaires. Or, une équipe de U'IGBMC
vient tout juste de mettre en évidence Uune de leurs
caractéristiques : la dynamique de la chromatine.

divisions de l'ceuf, ont I'incroyable capacité de
pouvoir se transformer en n'importe quel type
cellulaire (neurones, hépatocytes...) et de donner, &
elles seules, un organisme entier. Mais cette propriété
disparait rapidement, dés que lembryon atteint le stade

de 8 cellules. Aujourd’hui, il est

impossible, en culture, de les

recréer a partir de cellules déja

différenciées.

Pour y parvenir un jour, il est

nécessaire den identifier les
caractéristiques biologiques mesurables. Cest [objec-
tif de Iéquipe coordonnée par Maria-Elena Torres-
& Maria-Elena Torres-Padilla, Padilla (@) a I'Institut de génétique et de biologie
é\ngg Bousnl‘(voev:‘te %gwtgtéﬁsl;] [Lnuigrm/ moléculaire et cellulaire d’Illkirch. Son intérét princi-
pal : Iétude de la chromatine, lassociation de TADN et
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| es cellules totipotentes, issues des toutes premieres
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du développement. Les chercheurs ont donc évalué sa
dynamique, plus précisément la mobilité a différents
stades embryonnaires des histones.
Leur approche ? La technique de redistribution de la
fluorescence aprés photoblanchiment (FRAP). Apres
avoir rendu les histones du noyau fluorescentes en
les étiquetant avec la GFP - une protéine issue d'une
méduse -, on applique un traitement laser dans une
zone donnée pour éteindre localement et de fagon
irréversible cette fluorescence. Les autres histones, non
touchées, vont ensuite venir prendre la place de celles
qui ont été « éteintes », redistribuant ainsi la fluores-
cence dans le noyau. Cest la vitesse de réapparition de
cette derniére, liée au degré de mobilité des histones,
qui est alors évaluée.
« Utilisée dans des cellules en culture — in vitro — depuis une
dizaine dannées, cest la premiére fois que cette technique
est mise au point in vivo, dans
lembryon en cours de développe-
ment », souligne la chercheuse.
En comparant cette mobilité
entre les stades de 2 et de
8 cellules du développement,
Anna Bogkovi¢ (@), qui a mené les travaux, a constaté
«une nette diminution au stade le plus avancé, révélant une
chromatine de moins en moins dynamique a mesure que le
développement progresse et que la totipotence disparait ».
Et ce nest pas tout. [équipe a également mis en évidence
dans des cultures de cellules souches embryonnaires
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Technique de redistribution de la fluorescence
apres photoblanchiment

Histone marquée
par une protéine
fluorescente, la GFP

H\stone

Histone "blanchie”

1. Toutes les
histones du
noyau émettent
une fluorescence
verte.

2. Le photoblanchiment
par laser d'une zone
du noyau induit

la disparition locale

de la fluorescence.

pluripotentes |\ |, lapparition aléatoire de cellules toti-
potentes « dont la mobilité des histones est équivalente a
celle retrouvée au stade de 2 cellules ». Des résultats qui
viennent renforcer ce lien entre totipotence et mouve-
ment important des histones au sein de la chromatine.

[¥tape suivante consiste maintenant a comprendre lori-
gine de cette perte de mobilité au cours du processus de
développement. Pour Maria-Elena Torres-Padilla, « il doit
sagir de changements globaux liés a la stabilité de la chro-
matine. Lidentification de protéines a lorigine de la régula-
tion de cette stabilité est actuellement en cours. » Lobjectif

3. et 4. La mobilité des histones permet
la redistribution de la fluorescence.

Sa vitesse de réapparition dans la zone
cible dépend de leur degré de mobilité.

futur sera de tester ces protéines candidates. Seront-elles
capables denclencher un processus de « marche arriére »
pour rendre des cellules pluripotentes a nouveau toti-
potentes ? Lintérét : en culture, les totipotentes pourraient
alors se différencier en nimporte quel type cellulaire avec
une « efficacité et un rendement beaucoup plus impor-
tants » que les pluripotentes. Ces derniéres sont actuel-
lement les seules a pouvoir étre induites mais sont moins
facilement manipulables. Avec un espoir : celui de générer
n'importe quel tissu ou organe vivant fonctionnel grace a
des différenciations ciblées. Clémentine Vignon
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Cellules

pluripotentes

Cellules qui peuvent se

différencier en n'importe
quel type cellulaire mais
ne peuvent pas produire

un organisme entier

a elles seules.
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