ligaturé se «veinularise» dans les
24 heures suivant I"opération, ainsi
qu’en témoignent, d’une part, le sens du
flux sanguin qui s’inverse et, d’autre
part, la diminution de I'expression des
marqueurs artériels [4] (Figure 1A, B).
La manipulation du flux sanguin peut
donc transformer morphologiquement et
génétiquement des arteres en veines. La
transformation de veines en artéres est
également possible par ce type d’opéra-
tion. Ainsi, I’artéere omphalomésenté-
rique, du c6té non opéré, regoit plus de
sang, ce qui entraine une augmentation
de son diameétre. Il en résulte une exten-
sion de ce vaisseau au-dela de la ligne
médiane, antérieurement et postérieu-
rement (Figure 14). U’observation
vidéomicroscopique met en évidence
I’intégration de branches de la veine
vitelline antérieure au sein de I’artére
au niveau ou elle franchit la ligne
médiane. Des lors, le flux sanguin appa-
raft comme le déterminant principal de
la différenciation artérioveineuse dans
le sac vitellin. Les CE du sac vitellin,
plutot que d’étre prédéterminées dans
une voie de différenciation donnée, se
comportent comme des modules indé-
pendants utilisés et réutilisés par le
systeme vasculaire afin de fagonner
artéres et veines.

Conclusions

Nos travaux récents mettent en évidence
que la différenciation artérioveineuse
est un processus tres dynamique, sous le
controle du flux sanguin et impliquant
un important degré de plasticité endo-
théliale. Comprendre la régulation de
cette plasticité en regard de I'identité
artérielle ou veineuse d’un vaisseau
constitue un défi d’importance, ce d’au-
tant que des segments veineux sont uti-
lisés dans nombre d’interventions vas-
culaires (coronoroplasties, traitement
des resténoses, artériogenése thérapeu-
tique). 0

Arteriovenous differentiation:
genetics or hemodynamics ?
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NOUVELLE

Ni maitre ni esclave
chez les horloges biologiques

Michele Teboul, Franck Delaunay

> Chez les mammiferes, la rythmicité cir-
cadienne de la physiologie et du compor-
tement est assurée par un systeme d’os-
cillateurs moléculaires que I'on a identi-
fié d’abord dans les noyaux suprachias-
matiques (NSC) de I’hypothalamus puis
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dans la plupart des organes périphé-
riques [1]. A heure actuelle, il est com-
munément admis que le systeme circa-
dien des mammiferes est organisé selon
un modele hiérarchisé dans lequel une
horloge centrale située dans les NSC qui
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est composée d’une voie de synchronisa-
tion lumineuse via I’axe rétino-hypotha-
lamique et d’un oscillateur moléculaire
auto-entrenu, commande et synchronise,
via des signaux probablement de nature
neurohormonale, une multitude d’hor-
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loges périphériques [2]. Ce modéle s’ap-
puie notamment sur le fait que la lésion
des NSC entraine une perte des rythmes
périphériques, que I’activité rythmique
des neurones des NSC s’amortit trés peu
en comparaison de celle de cellules ou
tissus périphériques en culture, ou encore
que la phase des oscillateurs périphé-
riques est retardée par rapport a celle
des oscillateurs des NSC.

€n utilisant une approche génétique origi-
nale, une étude récente vient de remettre
en cause ce concept de subordination des
oscillateurs périphériques aux NSC, qui
était progressivement devenu un dogme en
chronobiologie [3]. Pour déterminer si la
persistance de la rythmicité circadienne
differe fondamentalement entre les tissus
périphériques et les NSC, I'équipe de
J.S. Takahashi (USA) a produit des souris
transgéniques dites «knock-in», en inté-
grant dans la région 3’ du géne clé de I’hor-
loge circadienne Period?, la séquence
codante de la luciférase de maniere a
obtenir des animaux exprimant une pro-
téine de fusion PERIOD2::LUCIFERASE dont
I’expression rythmique permet de suivre
Pactivité de I’horloge par mesure de la
luminescence en temps réel [4]. Les
auteurs montrent que non seulement les
NSCisolés a partir de ces souris, mais éga-
lement des explants de tissus périphé-
riques en culture, présentent une expres-
sion rythmique du gene rapporteur lucifé-

rase qui persiste pendant plus de 20 jours.
Ces expériences ont de plus révélé des dif-
férences de période dans les tissus allant
de 22 h pour la cornée a 25 h pour I’hypo-
physe, ainsi qu’une spécificité tissulaire de
la phase. Les horloges périphériques
seraient donc beaucoup plus autonomes
qu’on ne le pensait. Afin de tester la possi-
bilité de la persistance d’un signal émis par
les NSC agissant sur les tissus mis en cul-
ture, les mémes mesures ont été effec-
tuées sur des tissus isolés a partir de souris
ayant subi une |ésion des NSC puis mainte-
nues en obscurité constante pendant plu-
sieurs semaines afin de supprimer toute
perception de la rythmicité circadienne.
’équipe de J.S. Takahashi a ainsi fait une
découverte surprenante en observant une
rythmicité de la bioluminescence dans des
organes cultivés ex vivo persistant pendant
prés de deux semaines aussi bien chez les
souris |ésées que chez les souris témoins.
Dans les deux groupes, I'oscillation peut
étre stimulée apres 14 jours par un simple
changement de milieu. Cependant un phé-
nomene de désynchronisation a été
observé, entre les différents organes d’un
méme animal 1ésé ainsi qu’entre les cul-
tures d’'un méme organe provenant de dif-
férents individus Iésés. La contradiction
entre ces résultats et ceux ayant montré la
perte d’expression rythmique dans des
conditions expérimentales similaires [5, 6]
n’est probablement qu'apparente et peut

NOUVELLE

La sortiline: une protéine

associée a de multiples

fonctions

Jean Mazella, Jean-Pierre Vincent

> La sortiline est une protéine d’environ
100 kDa qui posseéde un seul domaine
transmembranaire. Le nombre de parte-
naires auxquels cette protéine est capable
de s’associer est impressionnant : d’abord
la RAP (receptor associated protein), une
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protéine de 40 kDa qui a
servi a purifier et a cloner
pour la premiere fois le géne codant pour
la sortiline [1]. Puis, la neurotensine (NT),
un neuropeptide de 13 acides aminés
grdace auquel nous avons purifié par chro-
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en grande partie s’expliquer par le fait que,
dans cette étude, la stratégie utilisée per-
met une mesure longitudinale en temps
réel, avec une treés haute résolution tem-
porelle, tandis que dans les travaux clas-
siques, I'expression génique est mesurée
de maniére transversale chez des souris
différentes sacrifiées toutes les quatre
heures. Les auteurs postulent donc que les
organes périphériques possedent des
oscillateurs auto-entretenus synchronisés
de maniere spécifique et que les NSC
auraient finalement pour principal r6le de
coordonner les oscillateurs des différents
tissus périphériques plutdt que de les com-
mander. ¢

No hierarchy in mammalian circadian
system
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matographie  d’affinité
I’un des récepteur de la NT,
le NTR3, qui s’avéra étre
identique a la sortiline [2].
Vient ensuite la lipopro-
téine lipase (Lpl), une
protéine de 50 kDa que la
sortiline est capable de lier
et d’internaliser [3], puis le propeptide de
44 acides aminés libéré par la furine lors
de la maturation de la prosortiline [4].
Enfin, le proNGF (précurseur du NGF, nerve
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