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LeLIF agit in vivo comme facteur instructeur
de lI'identité chimique des neurones

Le type de neurotransmetteur(s) que
contient un neurone est un aspect es-
sentiel de son identité. Pour un cer-
tain nombre de neurones, on a pu dé-
montrer que cette identité n’est pas
fixée jusqu’a un stade relativement
avancé du développement, et que les
tissus-cibles atteints par I’axone pro-
duisent des signaux instructeurs im-
posant —au cours de cette période —le
transmetteur adéquat. Des expé-
riences classiques réalisées par Nicole
le Douarin chez le poulet, avaient dé-
montré la possibilité d’une conver-
sion du phénotype de neurones sym-
pathiques de noradrénergique a
cholinergique apres greffe hétéroto-
pique dans la moelle épiniére [1]. Des
expériences réciproques consistant a
greffer des organes-cibles normale-
ment innervés par des neurones sym-
pathiques cholinergiques (glandes su-
doripares du coussinet plantaire du
rat) dans des zones recevant unique-
ment une innervation noradréner-
gique (peau poilue), avaient permis
de confirmer I'action de facteurs ins-
tructeurs [2].

On a purifié plusieurs protéines ca-
pables d’induire les neurones a « choi-
sir » un neurotransmetteur en culture
et, parmi celles-ci, le leukemia inhibitory
Jactor (LIF) appelé un temps, égale-
ment, CDF pour cholinergic differentia-
tion factor [3]. Il restait, toutefois, a ad-
ministrer la preuve de leur activité in
vivo ce qui n’apparaissait pas a prion

évident en raison de I’apparente re-
dondance entre les effets de plusieurs
de ces facteurs — mise en évidence en
culture — dont on craignait qu’elle
masque le role du facteur étudié.
L’équipe de Richard Palmiter (Uni-
versité de Washington, Seattle, USA) a
utilisé pour cette démonstration une
souche de souris transgéniques chez
lesquelles le géne codant pour le NGF
aété missousle contréle d’une région
promotrice du géne de I'insuline. Une
libération ciblée de NGF dans le pan-
créas et une hyperinnervation sympa-
thique (adrénergique) de la glande
ont été observées chez ces souris [4].
Les auteurs ont tout d’abord construit
une seconde souris avec, cette fois, le
géne codant pour LIF a la place du
NGF et croisé les deux souris NGF et
LIF (souris NFG x LIF). Ils ont par
ailleurs construit des souris double-
ment transgéniques en co-injectant les
deux constructions (souris NGF/LIF)
[5]. Les résultats obtenus sont parfai-
tement cohérents avec I’hypothése
d’un réle instructeur pour LIF puis-
que, alors que I’hyperinnervation pan-
créatique a persisté, le rapport entre
les concentrations de choline acétyl
transférase  (marqueur cholinergi-
que) et de tyrosine hydroxylase (mar-
queur catécholaminergique) est passé
de 0,4 chez la souris Ins-NGF a 37,1
chez I'une des souris co-injectées
NGF/LIF et 7,8 chez I’une des souris
croisées NGF x LIF, soit une augmen-

tation de 20 a 100 fois. L’innervation
sympathique, normalement adréner-
gique, adonc subi une massive instruc-
tion cholinergique.

LIF est donc le premier facteur ins-
tructeur admis en tant que tel aprés
contréle in vivo. On peut s’attendre a
ce que, rapidement, une méthodolo-
gie du méme ordre soit utilisée pour
d’autres candidats, en particulier
pour le CNTF dont les propriétés, en
culture, sont semblables a celles de
LIF.
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