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> Les mécanismes de mutations ou de translocations
chromosomiques aboutissant a 'activation incontrdlée
de tyrosine kinases (TK) semblent représenter une carac-
téristique commune a différentes hémopathies malignes.
Actuellement émerge une nouvelle stratégie thérapeu-
tique qui consiste a cibler "activité TK de récepteurs ou de
molécules intracytoplasmiques. Uefficacité
remarquable d’un inhibiteur de la protéine

. . o B (-)) m/s
de fusion BCR-ABL (imatinib mésylate, 904, ne 12,
Glivec®) dans la leucémie myéloide chro- p.1125

nique (LMC) encourage cette démarche

().

Dans ce contexte, Jing Chen et al. laissent entrevoir I’effi-
cacité potentielle d’un inhibiteur de TK, le PKC412, dans
le traitement de syndromes myélopro-
lifératifs associés a la région chromo-
somique 8p [1]. Dans ce syndrome, la
translocation de la région carboxy-
terminale du domaine TK d’un géne
déterminant la synthese du récepteur
TK, FGFR1, avec la région amino-termi-
nale des différents partenaires
(ZNF198, CEP110, FOP, BCR, HERV-K)
est récurrente. Bien que les séquences des protéines
partenaires soient tres différentes, toutes présentent
néanmoins des motifs d’homodimérisation/oligodiméri-
sation permettant de mimer la dimérisation nécessaire a
I'activation physiologique de la TK. Les auteurs ont
d’abord caractérisé "activité transformante de la fusion
INF198-FGFR1  résultant de la  translocation
t(8 ;13)(pl1 ;q12). L'activation constitutive de la TK
chimére transforme des cellules hématopoiétiques
murines Ba/F3. Cet effet est consécutif a I'activation
d’effecteurs intracellulaires tels que STAT5, PI3K et PCL-
Y. Les analyses de mutagenése démontrent que, con-
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Un inhibiteur de tyrosine kinase pour
les syndromes myéloprolifératifs 8p ?

trairement aux séquences a doigts de zinc, les séquences riches en pro-
line de la région amino-terminale de ZNF198 sont nécessaires a cet
effet transformant. Par ailleurs, I’inhibition de I’activité TK de ZNF198-
FGFR1 par le PKC412 aboutit a I’arrét de la prolifération des cellules
transformées. Cet effet inhibiteur a été confirmé in vivo dans un mod-
ele murin de syndrome myéloprolifératif induit par ZNF198-FGFR1 : le
traitement des animaux par le PKC412 prolonge leur survie et restaure
un phénotype compatible avec une rémission (rétablissement de
I’équilibre entre les différentes lignées hématopoiétiques, diminution
de la splénomégalie). De maniére élégante, les
auteurs démontrent - aprés transplantation de cel-
lules médullaires exprimant différents variants de
INF198-FGFR1 - le role central joué par 'activation de
cette TK dans I'induction de différents phénotypes de
la maladie. Ainsi, bien que n’étant pas nécessaires a
I"activation de la TK, les motifs a doigts de zinc de
INF198 participent probablement a la différenciation
des cellules Ba/F3 transplantées. Le PKC412 (Novartis),
surtout connu pour son effet inhibiteur de FLT3, est actuellement éval-
ué dans le traitement des leucémies aigués myéloides (LAM). Or, les
patients atteints du syndrome myéloprolifératif 8p présentent une
hyperplasie myéloide qui progresse souvent vers une LAM dans I'année
qui suit le diagnostic. Le traitement d’un patient présentant une
translocation t(8;13) (p11;q112) parle PKC412 (100 mg/jour) a permis
d’obtenir une amélioration clinique et biologique suffisante, sans pour
autant éradiquer 'anomalie cytogénétique. Ce résultat confirme la place
des inhibiteurs de TK, utilisés seuls ou en association, dans I’arsenal des
nouveaux outils thérapeutiques anticancéreux. ¢ 1. Chen , et al.

Proc Natl Acad

Sci USA 2004;
101: 14479-84.
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> La fonction oxyphorique

Comment une de Phémoglobine  (Hb)
protéine chaperon requiert I'existence d’un
stabilise la molécule  tétramére 0,3, et donc la
d’hémoglobine synthese

coordonnée

des chaines
o et B dont les génes
codants sont localisés sur

1. Kihm AJ, et al. Nature 2002 ;
417 : 758-63.

. Gell D, et al. ] Biol Chem 2002 ;
277 :40602-9.

. Santiveri CM, et al. J Biol Chem
2004 ;279 : 34963-70.

4. Feng L, et al. Cell 2004 ; 119 :

629-40.

n

des chromosomes diffé- B

o~

rents. Une avancée impor-
tante dans la compréhen-
sion de cette coordination a été la mise en
évidence d’une protéine chaperon AHSP (or-
hemoglobin stabilizing protein) qui se lie temporairement aux
chaines Ol en exces, évitant ainsi leur précipitation dans le

globule rouge et toute une série de Iésions cellulaires [1] (). (=) mss
On avait aussi montré le caractére steechiométrique de 'as- 2002, n° 12,
p. 1189

sociation [2]. Si un rdle essentiel était reconnu a la protéine
AHSP, son mécanisme d’action n’avait pas été déterminé.
Une premiére étude par résonance magnétique nucléaire (RMN) avait
démontré une structure de AHSP en trois hélices, interagissant avec '0tHb
par les hélices 1 et 2 [3]. Un travail coopératif récent, coordonné par une
équipe du département de biologie moléculaire de I’Université de Princeton
(USA), explicite le mécanisme moléculaire en cause [4]. Les auteurs ont
utilisé simultanément des techniques de physique (RMN, spectroscopie de
résonance Raman) et des approches de biologie moléculaire (mutagenéses

dirigées et technique de double hybride). Une vingtaine de
mutants de AHSP ont été réalisés, couvrant toute la
séquence, montrant qu’une seule mutation D43R, située a
la partie terminale de I’hélice 0t2, abolit totalement I'inter-
action avec I'0tHb. Des mutations de I'0tHb
ont, par ailleurs, localisé 'interaction avec
AHSP aux acides aminés Lys99, Hisl03 et
Tyr117 (hélices G et H). Une co-cristallisa-
tion a ensuite permis de voir que le com-
plexe AHSP/OtHb se dissocie en présence de
BHb pour former de ’HbA. Aussi bien les
approches biophysiques que moléculaires
ont montré que I’ensemble des liaisons hydrophobes (inter-
actions de van der Waals et liaisons hydrogéne) qui assurent
la liaison entre AHSP et IOtHb reproduisent presque
celles du contact normal o,3;, mais sont cependant
sous-optimales, expliquant ainsi que la compétition
joue préférentiellement en faveur de la chaine B-
globine. Les auteurs ont en particulier noté que, dans le
complexe AHSP/0Hb, la coordination du Fe? de I’héme
se fait par I'histidine distale, alors que c’est I'histidine
proximale qui assure cette coordination dans la
molécule d’hémoglobine. La question longtemps non
résolue de I’expression nécessairement équilibrée des
deux chafnes de I’Hb semble maintenant expliquée et
son mécanisme explicité. ¢

> La sagesse populaire
tend a mettre en relation
le stress psychologique
chronique et le vieillisse-
ment accéléré. Une étude
récente semble aller dans
le méme sens en ce qui concerne la sénescence cellulai-
re [1]. Les auteurs ont mesuré la longueur des télomeres
de cellules mononucléées sanguines prélevées chez des
femmes d’Gge compris entre 20 et 50 ans et classées en
deux groupes. Le premier groupe était composé de
19 meres biologiques « témoins » ayant donné naissan-
ce aunenfant en bonne santé. Le deuxiéme groupe com-
prenait 39 méres biologiques supposées stressés a long
terme, car s’occupant d’un enfant malade chronique.
Comme prévu, le niveau de stress, évalué a I'aide d’un
questionnaire en 13 items, était plus élevé dans ce
deuxiéme groupe. Cependant, les auteurs n’observerent
pas de différences de longueur des télomeres, ni d’acti-
vité télomérase ou d’index de stress oxydatif (rapport
isoprostane/vitamine €) entre les deux groupes. lls
auraient pu s’arréter la, mais ils remarquerent que la
durée de la prise en charge des enfants malades variait
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La perception du stress
chronique augmente
la sénescence cellulaire

de 1 a 12 ans. Effectivement, apres cor-
rection pour I’dge, I'index de masse cor-
porelle, le tabac et la prise de vitamines,
des corrélations significatives apparu-
rent entre la durée de la prise en charge
et la longueur des télomeres, I'activité
de la télomérase ou I'index de stress oxydatif. €n fait, en prenant la
population des meéres dans son ensemble, les corrélations furent éga-
lement significatives pour les deux premiers parametres. Les auteurs
ont méme estimé entre 9 et 17, le nombre d’années représenté par le
raccourcissement des télomeres sur le quartile avec la perception du
stress la plus grande. Les auteurs formulent I’hypothése selon laquelle
I’accélération de la sénescence cellulaire qu’ils observent pourrait étre
liée aux hormones du stress (mais, bizarrement, ils ne les ont pas
dosées...). Il est clair que cette étude transversale mérite un suivi lon-
gitudinal. A tout le moins, elle suggére que le raccourcissement des
télomeres est lié a la perception du stress plutot qu’a ’hypothese ini-
tiale posée par les auteurs. Si on pousse le raisonnement plus loin, on
peut supposer que ’amour maternel ne dépend pas de la santé de I'en-
fant et que les méres faisant partie de
I’échantillon ne différaient pas vraiment

1. Epel S, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 2004; 101:17312-5.

sur ce point... ¢
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Bloquer I’échangeur
sodium-calcium de type 1
améliore ’hypertension
artérielle sensible au sel

1. Iwamoto T, et al. Nat Med > Un apport alimentaire

2004;10: 1193-9. élevé de sel est un facteur
de risque reconnu de I’hypertension artérielle (HTA). Le
mécanisme causal reste incertain. On a suggéré le role joué
par 'augmentation du contenu en sodium des cellules du
muscle lisse des vaisseaux (CMLV) qui activerait I'échangeur
Na*/Ca®, augmenterait la concentration intracellulaire de
calcium et, ainsi, favoriserait la contraction musculaire. Les
isoformes NCX.1.3 et NCX.1.7 de la variété NCX.1 de cet
échangeur résultent d’un épissage alternatif du transcrit et
sont exprimées de fagon prédominante dans la membrane
cellulaire des CMLV. Afin d’étudier P'implication dans la
genése de I’'HTA des échanges Na'/Ca®, T. Iwamoto et al. [1]
ont utilisé un inhibiteur spécifique de I’entrée du calcium via
ces canaux ioniques, le SEA0400. Leffet anti-hypertenseur
de SEA0400 a été évalué dans plusieurs modeles d’HTA expé-
rimentale chez le rat: administration de désoxycorticostéro-
ne (DOCA) plus régime riche en sel, souche Dahl sensible au
sel, rats spontanément hypertendus (SHR) recevant ou non
un exces de sel, constriction de I"artere rénale. Seules les HTA

> Les régions soumises a empreinte contien-
nent de nombreux genes et leur régulation
est complexe. Dans la région 11pl5, une
anomalie de I'empreinte paternelle peut
avoir pour conséquence un syndrome de

Deux modalités d’empreinte
parentale ?

sensibles au sel furent améliorées par le SEA0400. Le mécanisme de cet effet
consiste en une vasodilatation périphérique telle que la montre I’injection
intra-artérielle de SEA0400 chez des rats traités par la DOCA et le sel. Les
auteurs ont ensuite étudié I’hypertension artérielle du rat induite par 'oua-
baine dans laquelle cet inhibiteur de la Na*/K*-ATPase augmente le sodium
intracellulaire des CMLV. Un effet anti-hypertenseur fut obtenu. Afin d’ana-
lyser les mouvements de calcium, des arteres mésentériques de souris furent
utilisées. Le SEA0400 abolit I'effet hypertenseur de I'ouabaine et, en paral-
lele, diminua la concentration cytosolique de calcium. Enfin, le rdle de NCX. 1
fut examiné chez des souris transgéniques. Les souris hétérozygotes dont le
gene codant pour NCX.1 a été invalidé (NCX.1*~), et soumises a I'adminis-
tration de DOCA et de sel, étaient moins hypertendues que les souris témoins.
€n revanche, les souris surexprimant NCX.1.3 avaient une pression artérielle
plus élevée que les témoins et cette derniere augmentait a un niveau supé-
rieur en réponse a une surcharge en sel. Une confirmation supplémentaire du
role joué par NCX.1 fut apportée par des souris exprimant un mutant de ce
canal insensible au SEA0400. Dans ce cas, le SEA0400 ne diminua pas la pres-
sion artérielle des souris traitées par la DOCA et le sel. La découverte du rdle
de Iéchangeur Na’/Ca® dans I’HTA expérimentale sensible au sel devrait
conduire a produire une nouvelle classe d’anti-hypertenseurs agissant sur le
calcium intracellulaire, a coté des antagonistes des canaux calciques

dépendant du volage, connus depuis longtemps. ¢

mécanisme  d’empreinte
chez les mammiféeres pla-
centaires initialement,
’empreinte aurait été limi-
extra-

tée aux tissus

Beckwith-Wiedemann, mais le mécanisme des centres inactivateurs et les
genes sur lesquels ils agissent a distance ne sont pas encore complétement
connus. C'est pourquoi les études faites sur la partie distale du chromoso-
me 7 de la souris revétent un grand intérét puisque cette région est synté-
nique de la région p15 du chromosome 11 humain. Dans un travail récent,
une étude comparative de 'empreinte des alleles paternels dans la région
distale du chromosome 7 a été effectuée entre les cellules embryonnaires
et les cellules placentaires chez la souris [1]. Les chercheurs, dont certains
de I’Université de Montpellier (France), ont utilisé des souris hybrides pro-
venant de mdles Mus spretus et de femelles Mus musculus domesticus afin
d’identifier 'origine parentale des alléles. Autour de la région IC2 (imprin-
ting center), les génes paternels sont réprimés, les plus proches a la fois
dans les tissus embryonnaires et placentaires, les plus éloignés étant répri-
més uniquement dans le placenta. Mais cette répression a distance ne
résulte pas d’'une méthylation de I’ADN. €lle est due a des modifications des
histones (diméthylation sur la lysine 9 et triméthylation sur la lysine 27 de
I’histone H3) qui disparaissent en cas de délétion du centre inactivateur 2,
celle-ci ayant pour conséquence la réactivation des alleles paternels. Les
auteurs proposent donc I’hypothése suivante pour expliquer I’évolution du
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embryonnaires et obtenue sous I'action de modifications
des histones. Cette empreinte, peu stable, mais destinée a
des tissus éphémeéres, aurait été consolidée par un mar-
quage épigénétique ultérieur durable, par méthylation de
I’ADN, quand Iinactivation se serait révélée utile dans les
tissus embryonnaires. Ces deux étapes se refleteraient
dans les types d’inactivation observés chez les mammi-
feres : les mammiferes placentaires ont des génes pater-
nels réprimés avec méthylation de ’ADN, tandis que, chez
les marsupiaux, les mémes geénes paternels sont réprimés,
mais sans que la méthylation de I’ADN puisse étre observée.
[l reste a présent a vérifier si I’existence de deux types d’in-
activation, constatées chez la souris, se retrouve dans la
région p15 du chromosome 11 humain. €n attendant, il faut
rester prudent car, en matiere d’inactivation (en particulier
d’inactivation de I’X), les différentes

especes de souris ne réagissentpasdela 1. LewisA etal
N i LN s , Nat Genet

méme maniére et nous ont déja réservé 2004; 36:

quelques déboires. § i=isisisiaiaiaiaias 1291-5.



> La masse adipeuse est stable si les
dépenses en calories sont égales aux
entrées. L’hypothalamus est le site de régu-
lation de cet équilibre parce qu’il répond, de syndécane
par I'intermédiaire de divers peptides, aux

variations de la masse adipeuse en modi- 1. Strader AD, et al. J Clin Invest

fiant "appétit et les dépenses énergétiques. 2004; 114: 1354-60.

Plus récemment, on a attiré 'attention sur le réle des syndécanes qui sont
des protéoglycanes de la famille des sulfates d’héparane présents dans la
membrane cellulaire. Ces protéoglycanes possédent une chai-
ne glucidique capable de fixer des peptides ou des protéines
extracellulaires. Le syndécane 3 a été trouvé dans I'hypotha-
lamus et son expression est accrue par le jeline. D’ou I'idée de
rechercher la réponse des souris, dont le géne codant pour le
syndécane 3 a été invalidé, a un régime riche en graisses. Pour
cela, A.D. Strader et al. [1] ont nourri pendant 14 semaines
des souris sauvages, des souris syndécane 3~ homozygotes et
syndécane 3~ hétérozygotes, avec un régime dont la teneur
en lipides était basse (11%) ou élevée (41% ). La pesée hebdomadaire de
ces animaux montra que les souris syndécane 37~ soumises & un régime riche
augmentaient moins leur poids que les souris sauvages, la différence étant
plus grande chez les males. Ce surpoids était dii essentiellement a I"accrois-
sement de la masse graisseuse comme le montra I'analyse des carcasses. Les
hétérozygotes furent partiellement protégées. 'analyse par résonance
magnétique nucléaire confirma ces résultats. Lorsque les souris ingéraient le

Pour ne pas étre obese,
il vaut mieux manquer

régime pauvre en lipides,
I’augmentation de poids
était toujours moins mar-
quée chez les souris dont le
gene a été invalidé - méme
les hétérozygotes - que chez les souris sauvages. Afin de
connaitre les raisons pour lesquelles les souris”~ étaient pro-
tégées de I'obésité, on mesura la prise alimentaire et les
dépenses énergétiques par calorimétrie indirecte (consom-
mation d’oxygene). On constata que, en régime
tiche en graisses, les femelles”~ mangeaient
autant que les sauvages, mais dépensaient
plus, alors que les mdles, a la fois, mangeaient
moins et dépensaient plus. Enfin, la tolérance a
une charge en glucose mesurée par 'aire sous la
courbe d’hyperglycémie provoquée était
meilleure chez les souris”". Ces données font
penser que le syndécane 3 joue un réle dans le
contréle par I’hypothalamus de I’équilibre énergétique. Le
mécanisme passerait par le systeme de la mélanocortine qui
est impliquée dans I'apport et la dépense calorique, ainsi
que dans le métabolisme périphérique du glucose. Le syndé-
cane 3 agirait comme récepteur ou modulateur de I’Agouti-
related protein, qui est un inhibiteur de la mélanocortine
endogene et augmente ainsi la prise alimentaire. ¢ :+:+:+:

> Les signes cliniques majeurs (akinésie, bradykinésie, rigi-
dité et tremblements) de la maladie de Parkinson apparais-
sent, en premiere approximation, paralléles a la dégéneres-
cence des neurones dopaminergiques pigmentés de la
substance noire et a I'apparition d’activités rythmiques
anormales dans les ganglions de la base. Cela a conduit,
depuis plus d’une trentaine d’années, a I’utilisation du pré-
curseur de la dopamine, la [-DOPA, pour compenser cette
dégénérescence et retarder ainsi le décours de la maladie.
Cependant, la 1-DOPA, comme |la dopamine, peut engendrer
un stress oxydatif nocif pour les neurones dopaminergiques
de la substance noire. C’est pourquoi le Parkinson study
group a entrepris d’évaluer les effets de la [-DOPA - contre
un placebo - sur la progression de la maladie, en mesurant
a la fois les signes cliniques et I'intégrité des neurones
dopaminergiques par la visualisation en imagerie cérébrale
par SPECT des terminaisons dopaminergiques striatales, a
I'aide d’un ligand des transporteurs dopaminergiques de
forte affinité: le ['%*1]1-23-carboxyméthoxy-3-[3-(4-iodo-
phényltropane ([*Z1]B-CIT) [1]. Aprés 10 mois de traite-
ment, la sévérité des troubles moteurs augmenta considé-
rablement plus dans le groupe placebo que dans les groupes
[-DOPA, dans lesquels un effet dose fut observé. €n
revanche, pour les patients suivis en neuro-imagerie, le
pourcentage de diminution de la liaison du [*®I1B-CIT
passa de -1,4 % dans le groupe placebo a -7,2% pour le
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groupe recevant la dose la plus élevée de I-DOPA (600 mg par jour), sans
qu’un effet dose soit évident (-6% a 150 mg par jour et -4% & 300 mg par
jour). Il est intéressant de noter que cette étude est sans doute une des pre-
mieres a démontrer la dose réponse des effets cliniques de la [-DOPA dans
la maladie de Parkinson, en comparaison avec un groupe placebo, plus de
trente ans aprés I'introduction de ce médicament... €n revanche, les don-
nées de neuro-imagerie restent difficiles a interpréter. Soit la [-DOPA accé-
lere la dégénérescence des neurones dopaminergiques, soit le traitement
interfére avec les propriétés du transporteur de la dopamine... €n tout état
de cause, cette étude renforce la nécessité de développer des approches
alternatives pour le traitement de la maladie de Parkinson. Depuis dix ans,
la stimulation profonde du noyau sous-thalamique a démontré sa validité
mais la lourdeur de Iintervention chirurgicale en restreint considérable-
ment I"usage. U'activité rythmique anormale des ganglions de la base est
également sous le contrdle du cortex moteur. Cela a conduit une équipe
frangaise a effectuer une étude préclinique sur la stimulation a haute fré-
quence du cortex moteur primaire dans le modéle du babouin traité au MPTP
(1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine) [2], avec des résultats
encourageants. Attendons désormais les
résultats des études précliniques et cli-

1. The Parkinson study group. N
Engl ] Med 2004; 351: 2498-

. , . . 508.
niques plus poussées... mais, espérons-le

q P P ) €SP ’ 2. Drouot X, et al. Neuron 2004;
pas pendant trenteans ! ¢ eieieieieieis 44:769-78.
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> La dysplasie du ventricule
droit arythmogéne (DVDA),
marquée par une dégéné-
rescence fibro-graisseuse
du ventricule droit, est une maladie grave de diagnostic
difficile. Les syncopes et la mort subite d’origine rythmique
sont les complications les plus redoutées ; une insuffisan-
ce cardiaque peut aussi survenir avec le temps. Son inci-
dence et sa prévalence sont mal connues, mais elle revét un
caractére familial (dans 30% a 80% des cas selon les
auteurs). Cest pourquoi la découverte d’une probable
implication d’un géne dans la DVDA est une trés bonne nou-
velle [1]. Des mutations ont en effet été observées dans le
gene codant pour la plakophiline-2 (PKP2), appartenant a
une famille de protéines possédant des domaines arma-
dillo qui participent a la formation des desmosomes avec la
cadhérine et les plakines. Les desmosomes sont des com-
plexes protéiques qui assurent le contact entre deux cel-
lules voisines, participant dans le myocarde a la formation
dudisque intercalaire, Ia ou s’effectue le couplage électro-
mécanique des myocytes entre eux. Ainsi, 25 mutations
différentes dans le gene PKP2 ont été identifiées a Iétat
hétérozygote chez 32 proposants indépendants, dans une
étude incluant 120 malades. ’étude biochimique de la pro-

> Les cellules SP (side population) ont été définies comme de
potentielles cellules souches capables d’exclure rapide-
ment le colorant Hoechst 33342 grdce au transporteur
ABCG2 qu’elles expriment. Elles peuvent étre isolées a par-
tir de différents organes comme la peau, le muscle ou la
moelle. Dans ce dernier organe, elles représentent environ
0,01% a 0,05% de I'ensemble des cellules. Différentes
publications avaient précédemment montré la capacité de
ces cellules de repeupler la moelle et de régénérer partiel-
lement le muscle, notamment chez la souris mdx déficien-
te en dystrophine, ou le cceur apres infarctus du myocarde.
Par la suite, d’autres travaux ont démontré que la plastici-
té potentielle des cellules de la moelle opérait par fusion
avec le tissu musculaire, par I'intermédiaire d’un progéni-
teur myéloide. Ce que vient de montrer une équipe améri-
caine (Chicago, lllinois) laisse a penser que les cellules
musculaires ou cardiaques ainsi formées ne répondraient
pas au gold standard d’une cellule musculaire différenciée,
a fortiori si on en attend un effet thérapeutique [1]. Pour
le démontrer, les auteurs ont utilisé le modele murin de
déficit en O-sarcoglycane (protéine du complexe multipro-
téique associé a la dystrophine), qui entraine une cardio-
myopathie et une dystrophie musculaire progressive. Aprés
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téine dans les biopsies de ventricule droit, obtenues chez deux patients, n’a
pas montré de forme tronquée de plakophilline 2, mais une moindre
concentration de protéine sauvage, suggérant un mécanisme d’haplo-
insuffisance. La transmission de la mutation et du phénotype clinique, étu-
diée dans une famille multiplex, semble étre de type autosomique domi-
nant a pénétrance incomplete, suggérant I’existence de facteurs
modulateurs de la maladie (infection virale). Bien qu’aucune relation
directe entre les mutations de PKP2 et la présence d’une DVDA n’ait été
démontrée, deux arguments plaident pour leur implication dans la physio-
pathologie de la DVDA : (1) des mutations dans le géne codant pour la pla-
kophiline-1 (PKP1) sont associées a une dermatose rare liée & un défaut
d’interaction des desmosomes des cellules de I’épiderme avec la kératine ;
(2) I'invalidation de PKP2 chez la souris entraine un défaut Iétal de 'orga-
nogenese cardiaque. De plus, une mutation dans un géne codant pour la
desmoplakine (DSP) avait été rapportée dans une famille atteinte de DVDA
transmise en dominance [2]. €nfin, dans la maladie de Naxos - associant
DVDA et troubles cutanés - des mutations du gene codant pour la plako-
globine ont été observées chez 19 malades, a I’état homozygote [3]. €n cas
de lésions du gene PKP2, une anomalie des desmosomes liée a une incor-
poration insuffisante de plakophiline-2 dans le complexe protéique jonc-
tionnel pourrait donc étre responsable d’un trouble du couplage électro-
mécanique des myocytes, particulierement dans les zones de stretch élevé
comme le « triangle dysplasique » - délimité par I'infundibulum et I"apex
du ventricule droit -, expliquant peut-étre aussi la fréquence relative de
cette cardiopathie chez les athlétes. Cette mise en cause de la plakophili-
ne dans une série importante de malades, qui s’ajoute a celle de la desmo-
plakine et de la plakoglobine, apporte ainsi la conviction que la DVDA est
bien une maladie des desmosomes cardiaques. ¢ s

irradiation et transplanta-

La différenciation
inachevée des
cellules musculaires
d’origine médullaire

tion de cellules SP normales
issues de moelle osseuse
chez I'animal déficient en
O-sarcoglycane, la présen-
ce de noyaux du donneur
est effectivement détectée
dans les fibres musculaires et cardiaques de I'animal mais, malheureuse-
ment, celles-ci n’expriment pas le d-sarcoglycane. Sur 140 000 myofibres
examinées provenant du donneur, seules deux expriment la protéine théra-
peutique. Comment expliquer ce résultat et sa discordance avec les articles
précédents, notamment ceux obtenus dans le déficit en dystrophine? Le 8-
sarcoglycane étant un marqueur de différenciation avancée des cellules mus-
culaires, I'explication proposée ici est que les cellules ainsi fusionnées aux
myofibres résidantes ne présentent pas un profil de différenciation complet
mais un simple engagement vers une voie de détermination myogénique. Les
fibres exprimant la dystrophine, obtenues précédemment dans des conditions
équivalentes, ne seraient que le résultat d’une inversion de la mutation, phé-
nomene bien connu dans le modéle mdx. &n attendant la démonstration de
cette hypothese, la stimulation de la différenciation terminale de ces cellules
devient un enjeu potentiel si I'on veut conti-
nuer de croire en I'avenir thérapeutique des

1. Lapidos KE, et al. J Clin Invest
cellules SP. ¢

2004; 114:1577-85.



> Le complexe HLA joue un réle capital dans
la réponse immunitaire ainsi que dans la
prédisposition a de nombreuses maladies,
notamment auto-immunes [1]. Ce réle a

—

été longtemps attribué aux seuls genes de

classe | et de classe Il. Mais cette exclusivi- 1469-74.

n

té est aujourd’hui fortement remise en
région du génome humain la plus riche en 1555-60.
genes, en majorité exprimés dans le systeme immunitaire et
transmis en bloc de génération en génération sous forme
d’haplotypes, rendant difficile la distinction de leur contri-
bution respective. C. Vandiedonck et al. ont réévalué ce role
dans la myasthénie, une maladie de la jonction neuromus-
culaire relativement rare (1/107 dans la population fran-
caise) qui fournit un modéle remarquable d’auto-immunité
relayée par les anticorps [2]. €n effet, la cible pathogene, le
récepteur nicotinique musculaire de I'acétylcholine, y est
clairement identifiée et est reconnue par des auto-anti-
corps tres spécifiques, provoquant le blocage post-synap-
tique de la transmission neuromusculaire. Ce blocage
entraine une fatigabilité des muscles striés squelettiques

pouvant étre fatale si les muscles respiratoires sont

1. Bock-Marquette |, et al. Nature
2004; 432: 466-72.

Le complexe HLA, un vaste
territoire encore a explorer

. Dausset J. Science 1981; 213:

> Linfarctus du myocarde conduit a la

atteints. Le thymus est sou-
vent anormal, siege d’une
hyperplasie folliculaire ou
d’'un thymome, et devient
un site de production des auto-anticorps. La myasthénie
avec hyperplasie thymique, la plus fréquente, a été associée
deés 1974 a I'haplotype ancestral HLA-A1-B3-DR3, ou
haplotype 8.1, et, plus récemment, liée a la région HLA,
définissant le locus MYAS1 [3]. Cet haplotype 8.1 est emblé-
matique car c’est le plus conservé des haplotypes HLA chez les Caucasiens et

. Vandiedonck C. Proc Natl Acad
Sci USA 2004; 101: 15464-9.

cause. Le complexe HLA est en effet la 3. Giraud M. Neurology 2001; 57:

il a été associé a de nombreuses maladies auto-immunes. Grdace a I’étude
détaillée de ses points de recombinaison et de sa transmission dans 73
familles simplex, C. Vandiedonck et al. ont circonscrit le locus MYAS1 dans la
région HLA de classe Il [2]. Lassociation de cette région avec la maladie suit
un modéle additif (odds ratios de 6,5 et 42 pour 1 et 2 copies, p = 7x 10°11).
La fréquence inférieure a 6% dans la population francaise de I’haplotype
laisse penser que le variant causal est rare dans la population normale. De
plus, pour la premiére fois, deux autres locus HLA influencant trés significa-
tivement la production des auto-anticorps et exercant des effets antago-
nistes ont été mis en évidence. Ces résultats devraient permettre de mieux
comprendre les bases génétiques de I’auto-immunité associée a I’haploty-
pe 8.1, ainsi que le contréle par le complexe HLA de la production des anti-

se liait & I'ILK (integrin-linked kinase) et a PINCH ou LIMS
(particularly interesting new cys-his protein), deux pro-
téines du cytosquelette. Ces protéines interagissent et
forment avec la thymosine 34 un complexe qui active la
kinase Akt, avec un effet favorable sur la survie, la crois-
sance et la motilité cellulaire. Apres ligature d’une artere
coronaire chez la souris, 'administration de thymosine 34

transformation de la zone infarcie en tissu
fibreux non contractile pouvant aboutir a I'insuffisance ventriculaire. La
réparation myocardique ne peut étre assurée par les cellules souches car-
diaques constitutives. Des essais d’injection de cellules
souches autologues d’origine médullaire sont en cours,
Bock-
Marquette et al. [1] viennent de montrer, chez la sou-

mais leurs résultats sont a confirmer. .
ris, qu’il était possible, en utilisant la thymosine 34,
une protéine embryonnaire du thymus, initialement
purifiée et impliquée dans la morphogenése cardiaque,
d’agir sur la motilité et la survie des myocytes et, ainsi,
de concourir alaréparation du muscle infarci. Dans une
premiere étape, ils ont constaté que I’ARN de la thymo-
sine 34 était exprimé du 9° au 12¢ jour de I'embryoge-
nese dans des cardiomyocytes ventriculaires doués de
propriétés migratoires. La protéine ajoutée dans le milieu est internalisée
et se retrouve dans le cytosol et le noyau. Lorsqu’on expose des explants
de cceur embryonnaire a la thymosine 34, on constate que des cellules
cardiaques contenant de I’actine et animées de battements migrent hors
de leur tissu d’origine. €n utilisant une banque d’ADNc obtenue a partir de
cceur embryonnaire de souris, les auteurs ont montré que la thymosine [34
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par voie parentérale ou locale améliora considérablement
la fonction ventriculaire comme I’attesta trois jours plus
tard I"augmentation de la fraction d’éjection et de la frac-
tion de raccourcissement, respectivement de 64 %
et 39% chez les souris traitées versus 44% et 29%
chez les témoins. De méme, I'examen histopatho-
logique montra que la cicatrice de Iinfarctus
était de dimension réduite et que le nombre de
cellules en apoptose était diminué chez les souris
traitées. 'administration de thymosine 4 eut
aussi pour résultat ’augmentation de Iexpression
d’ILK et de la fraction phosphorylée d’Akt. Si I’on
savait déja que la thymosine B4 pouvait stimuler
I’angiogenése et accélérait la guérison des bles-
sures de la peau, le présent travail démontre
qu’elle agit également en cas d’infarctus du myocarde. ||
s’agit la d’'une méthode plus simple que la thérapie cellu-
laire ou la thérapie génique. Espérons cependant que cet
effet bénéfique ne sera pas assorti d’un pouvoir tumorige-
ne, comme c’est le cas pour nombre de produits d’origine
embryonnaire. ¢
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> Les protéines Id sont des
protéines antagonistes des
facteurs de transcription
de la famille bHLH (basic
helix loop helix) qui
controlent la différencia-
tion de nombreux types

cellulaires dont notam-

ment les muscles squelettique et cardiaque. Les protéines
Id1, 1d2 et Id3 sont exprimées dans le cceur au cours du
développement embryonnaire et persistent apres la nais-
sance, notamment dans "épicarde et I'endo-
carde. Elles sont exclues du myocarde. Les
invalidations séparées de ces différents genes
ne donnent aucun phénotype développemen-
tal. €n revanche, toutes les combinaisons
possibles deux a deux de ces trois invalida-
tions entrainent une létalité embryonnaire
vers 13,5 jours, associée a de nombreuses
anomalies cardiaques (défauts septaux et
endocardiques, mur myocardique hypopla-
sique avec défaut de prolifération des cardio-
myocytes). Les travaux de I’équipe de Robert
Benezra (NY, USA) viennent de montrer que I'injection de
quelques cellules €S normales dans des blastocystes
double-mutants suffisait a corriger le phénotype alors
méme que le chimérisme cardiaque obtenu n’est que de
20% [11]. Il semble que cette correction soit dépendante,
au moins en partie, d’un facteur sécrété par les cellules €S.
€n effet, le surnageant des cultures de cellules de I’épicar-
de normal permet de restaurer le niveau normal de prolifé-
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La cellule €S au cceur...

du débat: un effet
thérapeutique inattendu
pour des anomalies

du développement cardiaque

ration ex vivo des cardiomyocytes
mutants. Beaucoup plus étonnant, 'injec-
tion intrapéritonéale de cellules €S nor-
males chez des femelles avant la concep-
tion permet la naissance de souriceaux
Id17°/1d3”~ alors que ce génotype n’est
normalement jamais observé du fait de sa
létalité. Néanmoins, ces mutants sauvés
mourront peu de temps apres la naissance avec des défauts cardiaques
partiellement corrigés. Devant I"absence de participation de ces cellules
€S a la formation des embryons mutants, les auteurs ont naturellement
cherché a identifier des molécules sécrétées par ces cellules
qui pourraient étre a I'origine de ce sauvetage partiel. Parmi
celles-ci, I'IGF-1, facteur de croissance important pour le
muscle, et Wnt5a, produit dans le cceur par I'épicarde et
capable de promouvoir la prolifération des cellules car-
diaques embryonnaires adjacentes, sont de bons candidats.
&n effet, Iinjection intrapéritonéale d’IGF-1 au cours de la
gestation entraine le sauvetage des animaux double-
mutants jusqu’a la naissance, au méme titre que les cellules
injectées avant conception. €nfin, des cceurs d’animaux
double-mutants explantés, issus de mere ayant recu des cel-

lules €S, et cultivés en présence de fibroblastes exprimant le
facteur Wntba, présentent un profil d’expression corrigé pour 85% des
genes étudiés. Voila de quoi alimenter le débat sur I'intérét thérapeutique
des cellules €S ! Il s’agit en tout cas d’une jolie démonstration d’une
démarche expérimentale a mettre en ceuvre pour identifier certains des
facteurs dont la délivrance permettrait de
supplanter une approche thérapeutique
par transplantation de cellules €S ! ¢

1. Fraidenraich D, et al. Science
2004; 306: 247-52.
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