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Contréole de la persistance
des cellules souches neurales
des mammifeéeres

Philippe Taupin

> Les cellules souches neurales sont mul-
tipotentes, c’est-a-dire qu’elles peuvent
donner naissance aux principaux types
cellulaires présents dans le cerveau:
neurones, astrocytes et oligodendro-
cytes, et sont aussi capables de s’auto-
renouveler [1]. Ces cellules sont a I’ori-
gine de la formation du systeme nerveux
central (SNC) au cours du développe-
ment embryonnaire. Chez les mammi-
feres adultes, des études récentes ont
confirmé la production de nouveaux
neurones dans deux régions du SNC: le
gyrus denté de I’hippocampe, impliqué
dans les processus de mémorisation, et
la région sous-ventriculaire, bordant les
cavités du cerveau ou ventricules. Les
précurseurs neuronaux produits dans la
région sous-ventriculaire migrent vers le
bulbe olfactif, ou ils se différencient en
neurones matures (=).

Ces travaux ont remis en

(=) m/s cause le dogme selon
2004, n°6-7, lequel nous naissons avec
p-620 q

un nombre limité de neu-
rones, possibilité
pour notre cerveau d’en

sans

produire de nouveaux a I’age adulte. Si
toutefois I'existence et I'origine de cel-
lules souches neurales reste a démontrer
chez I'adulte [2], la fonction des nou-
veaux neurones produits dans le cerveau
adulte chez le rongeur fait actuellement
I’objet d’intenses recherches, et I'on a
décrit leur implication dans des proces-
sus comme la mémoire [3], la dépression
[4], et I'odorat [5]. Mais surtout, cette
capacité de renouvellement neuronal a
fait naitre beaucoup d’espoir pour une
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utilisation a des fins thérapeutiques
dans de nombreuses maladies neurodé-
génératives, comme les maladies
d’Alzheimer et de Parkinson.

La détermination de la fonction des cel-
lules souches neurales chez I’adulte, et
leur utilisation thérapeutique nécessi-
tent,

connaissance des mécanismes contro-

outre leur caractérisation, la
lant la permanence de ce compartiment
et la détermination/différenciation des
cellules souches dans les lignées gliales
et neuronales. Dans un article publié
récemment dans la revue Nature [6], le
DrY. Shi et ses collaborateurs ont identi-
fiéunrdle pour le récepteur nucléaire TLX
dans la persistance et la prolifération
des cellules souches neurales adultes:
TLX permettrait a ces cellules de rester
dans un état indifférencié en réprimant
leur différenciation vers un phénotype
glial.

TLX est un récepteur nucléaire dit orphelin.
Les récepteurs nucléaires orphelins repré-
sentent une famille de récepteurs putatifs
dont les ligands naturels ne sont pas iden-
tifiés. Ces récepteurs controlent 'expres-
sion de genes cibles en s’associant a des
séquences spécifiques, dites consensus,
de ces genes [7]. Chez la souris, TLX est
exprimé au cours du développement
exclusivement dans le cerveau, et son
expression chute a la naissance [8]. Chez
I’adulte, TLX est exprimé faiblement dans
I’ensemble du cerveau, et fortement dans
les régions neurogéniques [6, 8].
Linvalidation du géne entraine, chez les
souris knock-out, qui naissent sans phé-
notype apparent, des troubles comporte-
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mentaux a I’Gge adulte, et leur cerveau est
de petite taille, avec en particulier un
faible développement des régions neuro-
géniques [9]. Ces observations ont
conduit le Dr Y. Shi et ses collaborateurs a
suspecter que TLX pourrait étre impliqué
dans les mécanismes de la neurogenese
chez I’adulte. Pour démontrer cette hypo-
theése, les auteurs ont tenté de répondre a
deux questions: est-ce que les cellules
exprimant TLX ont les caractéristiques de
cellules souches neurales, c’est-a-dire
multipotentialité et autorenouvellement ?
Est-ce que la neurogenese chez 'adulte
est affectée par I'absence du géne codant
pour TLX ?

Les auteurs ont produit deux lignées de
souris transgéniques pour le gene tix: des
souris hétérozygotes”~ qui expriment la
protéine TLX, et des souris homozygotes
pour la délétion qui n’expriment plus TLX.
Chez ces souris, un gene marqueur (lacZ)!
a été substitué au gene tlx, ce qui permet
de détecter par fluorescence les cellules
ainsi modifiées, puisque lacZ est sous le
contrdle du promoteur tlx. Chez les souris
hétérozygotes pour la délétion, les cel-
lules du cerveau adulte co-exprimant TLX
et la B-galactosidase expriment aussi la
nestine,un marqueur de I'ensemble des
cellules neurales indifférenciées, cellules
souches et progéniteurs [2, 10]. Les cri-
téres requis pour qu’une cellule soit qua-
lifiée de cellule souche neurale sont les
suivants: il faut démontrer qu’une cellule
unique isolée in vitro est multipotente,

1. Le géne lacZ code pour la B-galactosidase, une enzyme
dont Pactivité peut étre mesurée par des substrats fluoro-
phores.
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c’est-a-dire peut donner naissance aux
trois principaux types cellulaires du cer-
veau, et s’autorenouvelle, perpétuant
ainsi les propriétés de multipotentialité
[11]. Nous avons isolé, a partir des hémi-
spheres cérébraux de souris adultes hété-
rozygotes tlx*/~ et homozygotes tlx”",
par tri cellulaire, des cellules exprimant
la B-galactosidase et nous avons ana-
lysé les propriétés de cellules indivi-
duelles. A I’échelon individuel, ces cel-

*/~ sont

lules isolées a partir de souris tix
multipotentes et peuvent s’autorenouve-
ler, contrairement aux cellules isolées a
partir de souris déficientes tlx~ qui ne
proliferent pas, et se différencient en
astrocytes. L'expression de TLX est donc
requise pour I"expression de la fonction
et des

souches neurales.

caractéristiques de cellules
Pour caractériser le role exact de TLX
au cours de la neurogenése chez
I’adulte, nous avons analysé la pré-
sence de cellules en phase proliférative
dans le cerveau de souris tix™", aprés
administration de BrdU (bromodésoxyu-
ridine), un analogue de la thymidine, qui
s'insére dans I’ADN des cellules au cours
de la phase S du cycle cellulaire. Le
nombre de cellules BrdU (+) est trés
faible dans les cerveaux de souris tlx™,
et nous y avons détecté trés peu de cel-
lules progénitrices - exprimant la nes-
tine -, et un nombre plus élevé d’astro-
cytes. Ainsi, TLX est essentiel au main-
tien d’une neurogenese active chez
"adulte.

Uensemble de ces résultats montrent
que la protéine TLX est nécessaire a la
permanence du caractére indifférencié
et des capacités de prolifération des
cellules souches et progénitrices neu-
rales adultes, par la répression de leur
différenciation vers le phénotype glial.
De fait, la réexpression, in vitro, du géne
tlx dans les cellules homozygotes tix™~
exprimant la [-galactosidase, induit
leur prolifération, et leur autorenouvel-
lement. Quant au mécanisme molécu-
laire par lequel agit TLX, nous faisons
I"hypothese selon laquelle il s’agit d’une

fonction répressive: en effet, des
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séquences consensus pour TLX ont été
identifiées sur les promoteurs de genes
spécifiquement exprimés par les astro-
cytes, comme la GFAP (glial fibrillar acid
protein). Nous suggérons que TLX, en
s’associant a ces séquences, inhibe la
différenciation des cellules vers le
lignage glial; les cellules conservant
alors les propriétés des cellules indiffé-
renciées. Cette hypothése est corroborée
par nos observations faites in vitro que
les cellules déficientes pour TLX (tlx™")
se différencient en astrocytes, et in vivo,
que les cerveaux de souris tlx™~ présen-
tent un nombre plus élevé de cellules
gliales.

Ainsi les résultats présentés permettent
ay. Shi et ases collaborateurs non seu-
lement d’attribuer au facteur TLX un
role de régulation transcriptionelle au
cours de la neurogenese chez I’adulte,
mais aussi de mieux en comprendre les
mécanismes. TLX jouerait ainsi un rdle
majeur au cours de la neurogenése chez
I’adulte, et apparemment un réle moins
important au cours du développement
du SNC. Des travaux récents montrent
que les genes de la famille tix sont
impliqués dans la détermination du
phénotype de certaines populations de
cellules neuronales au cours du déve-
loppement [12]. Ainsi, les génes tix
jouent un role différentiel dans la
maturation du SNC lors du développe-
ment, et chez 'adulte. Cette particula-
rité semble différencier TLX d’autres
facteurs, comme les facteurs de trans-
cription bHLH, les ligands des récep-
teurs Notch (Jagged et Delta), et les
principaux génes cibles de la famille
HES (hairy enhancer of split), cibles
directes de la voie Notch, qui partici-
pent a la régulation de la neurogenese
au cours du développement, et chez
I’adulte [13, 14]. Ces données fonda-
mentales permettront peut-étre aux
chercheurs de mieux maitriser dans le
futur P'utilisation des cellules souches
neurales a des fins thérapeutiques. ¢
TXL controls the maintenance of stem

cells in the brain
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