Gatad, Mef2c, actine cardiaque ou Nkx2-
5 semble normale ; les résultats
concernant ’expresion du geéne
MLC-2v, spécifiquement ventricu-
laire, sont en revanche divergents.
Pour I'une des deux équipes qui
décrit ces mutants, I’expression du
gene MLC-2v reste indétectable par
hybridation in situ. Pour 'autre, en
revanche, MLC-2v est exprimé, suggé-
rant qu’une certaine spécification des
cavités cardiaques reste possible en
I’absence de Handl. Pour cette
équipe, cependant, le profil d’expres-
sion de MLC-2A révele une fusion
incompléte du tube cardiaque.

Le phénotype cardiaque obtenu chez
les mutants homozygotes Handl~/~
issus d’agrégations tétraploides est
tres proche de celui des mutants nuls
de I'homéogene Nkx2-5/~. Chez ces

derniers, le géne Handl n’est
d’ailleurs plus exprimé dans la partie
gauche du cceur primitif. Ces résul-
tats confortent donc I’hypothése
selon laquelle le gene Nkx2-5 inter-
viendrait en amont du géne Handl
[4, 5].

Si ces observations ne résolvent ni
toute la complexité de la morphoge-
neése du ceceur, ni son intégration
dans le phénomeéne plus général de
la symétrie gauche-droite des
embryons de mammiferes, ils per-
mettent néanmoins de prouver le
role essentiel et non redondant de
chacun des deux geénes dans la for-
mation du cceur définitif.
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mem BREVES ===

mEEE La moelle osseuse pour-
voyeuse de progéniteurs muscu-
laires ? On connaissait le large
répertoire des cellules mésenchy-
mateuses de la moelle osseuse qui,
dans certaines circonstances, peu-
vent servir de cellules précurseurs
de T'os, du cartilage ou du paren-
chyme pulmonaire mais on ne
soup(;onnait pas encore que cette
diversité s’étendrait jusqu’aux cel-
lules progénitrices musculaires.
C’est pourtant ce que suggerent les
travaux d’une équipe italienne
dans la revue Science [1]. Ces
auteurs ont en effet montré que
des cellules médullaires issues de
souris transgéniques exprimant le
géne LacZ, codant pour une B-
galactosidase ciblée dans le noyau
sous le controle d’'un promoteur,
dont I’activité est restreinte aux
muscles squelettiques et cardiaque
adultes, sont capables de participer
a la régénération des fibres muscu-
laires. En effet, 2 a 6 semaines
apres I'injection de telles cellules
dans le muscle tibial antérieur pré-
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lablement traumatisé de souris
immunodéficientes, des fibres dont
les noyaux sont en position cen-
trale, donc en régénération, syn-
thétisent la PB-galactosidase. Le
méme phénotype est observé
lorsque la moelle osseuse de souris
transgéniques est transplantée chez
des souris irradiées et subissant le
méme traumatisme musculaire
inducteur de régénération. Ces
résultats tendent a prouver la
migration de cellules médullaires
vers le muscle traumatisé et leur
participation active au processus de
régénération puisqu’elles sont
capables de fusionner et de contri-
buer a la formation de fibres mus-
culaires a priori correctement diffé-
renciées. Ces résultats, avant tout
descriptifs, posent une double
question. L’une a un intérét pure-
ment cognitif: ces cellules consti-
tuent-elles de réels précurseurs
myogéniques ou bien sont-elles des
cellules d’autre origine, par
exemple des monocytes ou des
macrophages, capables de fusion-

ner avec des myotubes altérés et de
subir une « trans-différenciation
myogénique » sous I’action des
régulateurs transcriptionnels de la
famille MyoD1? La seconde ques-
tion a un impact thérapeutique
potentiel : serait-il possible de
mettre a profit la migration par la
circulation de cellules capables de
participer a la régénération muscu-
laire pour corriger certains proces-
sus dystrophiques ou certaines
dégénérescences musculaires [2]?
La tres faible fréquence de cet évé-
nement dans les expériences rap-
portées ici ne permet pas de présa-
ger de D’efficacité d’une telle
approche dans des circonstances
pathologiques, méme si celles-ci
sont associées a une régénération
intense.

[1. Ferrari G, et al. Science 1998 ;
279 1528-30.]

[2. Parrish EP, et al. Gene Ther 1996 ;
3:13-20.]
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