
NOUVELLES 
médecine/sciences /996 ; /2 : 1 / 1 1-2 

Régulation par Indian hedgehog 
de la différenciation cartilagineuse 

Outre Sonie hedgehog dont nous avons 
beaucoup parlé ces derniers mois 
(mis n 0 4, vol. 12, p. 51 4) [ 1 ,  2] , les ver­
tébrés possèdent au moins  deux 
autres gènes de la famille Hedgehog : 
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Figure 1. Schéma du contrôle de la différenciation cartilagineuse par Indian 
hedgehog et PTHrP. Des chondrocytes proliférants commencent à se diffé­
rencier en chondrocytes hypertrophiques, passant par le stade intermédiaire 
des chondrocytes préhypertrophiques. Certains d'entre eux, irréversiblement 
engagés dans la voie de différenciation, sécrètent Ihh (lndian hedgehog) 
alors que d'autres, à un stade antérieur, n'expriment que le récepteur 
PTH(r}R de la parathormone (PTH) et de la protéine reliée à la parathormone 
(PTHrP). Ihh active, au niveau du périchondrium, ses gènes cibles Patehed 
(Pte) et Gli et, conséquence directe ou indirecte, la sécrétion de PTHrP. PTHrP 
reconnaÎt son récepteur au niveau des chondrocytes préhypertrophiques 
précoces, ce qui bloque leur différenciation ultérieure en cellules synthéti­
sant Ihh et en chondrocytes hyperplasiques. Lorsque les chondrocytes pré­
hyperplasiques tardifs, synthétisant Ihh, se sont transformés en chondro­
cytes hyperplasiques, la production d'Ihh cesse, et cesse aussi la boucle de 
rétrocontrôle négatif de la différenciation cartilagineuse, aboutissant à la 
transformation de chondrocytes proliférants en cellules positives pour 
PTH(r}R, puis Ihh(+} ... et le cycle recommence. 

différenciation en chondrocytes hyper­
trophiques, les chondrocytes prolifé­
rants passent par une phase de chon­
drocytes préhypertrophiques qui  
synthétisent tout d'abord le récepteur 
de la parathormone et de la PTHrP. 
Continuant leur différenciation, ces 

Desert hedgehog et lndian hedgehog. 
L'action des protéines pour lesquelles 
ils codent pourrait être identique 
mais leurs profils d'expression sont 
extrêmement différents, indiquant 
qu' ils jouent des rôles bien spéci­
fiques au cours du développement. 
La convergence des travaux du labo­
ratoire de Tabin et de ceux du labo­
ratoire Kronenberg ( Boston ,  MA, 
U SA)  [ 3 ,  4] v ient de démon trer 
superbement l 'action d' Indian hedge­
hog (Ihh)  dans le contrôle de la 
croissance cartilagineuse. La crois­
sance des os longs est assurée au 
niveau du c arti lage.  Comme le 
montre la figure 1 ,  une population de 
chondrocytes proliférants se différen­
cie en cellules intermédiaires dites 
chondrocytes préhypertrophiques, 
puis en c h o ndrocytes hypertro­
p hiques qui expriment des mar­
queurs spécifiques (dont le collagène 
X [5] ) et qui sont progressivement 
remplacés par le tissu osseux. Le car­
tilage est entouré d 'un feuillet de 
cellules fusiformes formant le péri­
chondrium. Le groupe de Tabin, tra­
vaillant sur le poulet, avait montré 
que Indian hedgehog bloquait la dif­
férenciation cartilagineuse, retardant 
par conséquent l 'ossification, alors 
que le groupe de Kronenberg avait 
observé que des souris déficientes en 
un analogue de la PTH d'action para­
crine ,  dénommé PTHrP (Parathor­
mone related protein) obtenues par 
recombinaison homologue, présen­
taient diverses malformations avec 
différenciation accélérée du cartilage 
et ossification prématurée (mis n°  6, 

vol. 1 1, p. 920). C'est la conjonction de 
ces deux axes de recherche qui devait 
permettre d ' aboutir aux modèles 
symbolisés par la figure 1 et sa 
légende. Un système de rétrocontrôle 
négatif semble régler finement l 'équi­
libre entre prolifération cartilagineuse 
et ossification. Dans leur processus de cel lules  synthétisent  et sécrètent  ___ _ 
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ensuite Ihh qui diffuse et transmet un 
signal aux cellules du périchondrium, 
peut-être par l ' intermédiaire d 'un 
récepteur l ié  à une  proté ine G 
dénommée Smoothened [6] y acti­
vant ses gènes cibles que sont Patched 
et Gli [7] . Directement ou indirecte­
ment, cette induction aboutit à la 
synthèse et à la sécrétion par le péri­
chondrium de PTHrP qui reconnaît 
et se fixe à son récepteur au niveau 
des ch on drocytes pré hypertro­
phiques précoces, inhibant leur diffé­
renciation ultérieure en cellules syn­
thétisant Ihh, puis en chondrocytes 
hypertrophiques. Ainsi est bloqué le 
processus d'ossification. Cependant, 
cette inhibition de la différenciation 
cartilagineuse cesse lorsque les cel­
lules synthétisant ini tialement Ihh 
continuent à se différencier en chon­
drocytes hypertrophiques, qui ne 
produisent plus le  facteur Hedgehog. 
Des chondrocytes proliférants peu­
vent alors se transformer en chon­
drocytes préhypertrophiques pré-

co ces qui, avant de continuer leur 
différenciation, synthétiseront  à nou­
veau Ihh pour limiter le processus. 
Des tissus cartilagineux prélevés à 
partir d'animaux déficients en PTHrP 
se différencient de manière accélérée 
en culture, à moins  que l ' on  ne 
rajoute dans le milieu du PTHrP. 
Cependant, un facteur Hedgehog par­
faitement efficace pour bloquer la dif­
férenciation du tissu cartilagineux 
normal, est ici inactif, démontrant 
bien que Indian Hedgehog agit par 
l'intermédiaire d'une induction de la 
production de PTHrP. Comme on 
peut s'y attendre, du tissu cartilagi­
neux d 'une souris dont les deux 
allèles du récepteur de la parathor­
mone et du PTHrP ont été invalidés 
par recombinaison homologue se dif­
férencie également de manière accé­
lérée en culture, mais cette hyperdif­
féren ciat ion n e  peut alors ê tre 
bloquée ni par le PTHr, ni par des fac­
teurs Hedgehog [4] . 
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