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€tre connecté
pour mieux manger

Sébastien G. Bouret

> Dix ans apres sa découverte, la leptine
nous révele encore de nouvelles sur-
prises. Cette hormone codée par le géne
ob, produite par les adipocytes, a été
identifiée par sa fonction dans la dimi-
nution de la prise alimentaire via son
action opposée sur deux populations
neuronales localisées dans le noyau
arqué hypothalamique (Figurel) : si elle
stimule les neurones a pro-opiomélano-
cortine (POMC) anorexigénes, elle inhibe
les neurones producteurs de neuropep-
tide Y (NPY) orexigenes [1] (Figure 2).
Deux équipes indépendantes viennent de
montrer qu’outre ce role chez I’adulte, la
leptine est impliquée dans le développe-
ment et la plasticité synaptique de ces
populations neuronales.

Chacune de ces études a porté sur des
souris génétiquement déficientes en lep-
tine (souris ob/ob). Nous rapportons un
role essentiel de la leptine dans le déve-
loppement des projections «métabo-
liques» du noyau arqué [2]. Uabsence de
leptine durant les premiéres semaines de
vie postnatale altére de fagon perma-
nente la formation des projections entre
le noyau arqué et les noyaux dorsomé-
dian, paraventriculaire et I'aire hypotha-
lamique latérale, projections qui, chez
I'adulte, véhiculeront le signal anorexi-
géene de la leptine [3] (Figure 2).
Uinjection périphérique de leptine permet
de restaurer une densité normale de ces
projections, mais uniquement si I’hor-
mone adipocytaire est injectée durant les
premieres semaines de vie postnatale,
c’est-a-dire au moment ou survient phy-
siologiquement un «pic» de leptine cir-
culante chez I’animal normal [4]. Si elle
est administrée en dehors de cette
période (par exemple & I'dge adulte), elle
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n'a qu’un effet tres partiel. De plus, ces
effets neurotrophiques de la leptine
s’exercent, au moins en partie, directe-
ment au niveau du noyau arqué puisque,
in vitro, I'ajout de leptine a des explants
organotypiques de noyau arqué induit la
croissance neuritique par ces derniers.
Léquipe de S. Pinto [5] a étudié un
effet rapide de la leptine sur la plasti-
cité synaptique chez I'animal adulte
(Figure 2). U'analyse de I’activité élec-
trique des neurones du noyau arqué
d’animaux ob/ob a révélé qu’un défaut
de leptine induisait une augmentation
d’influx stimulateurs sur les neurones
NPY, parallélement & une augmentation
d’influx inhibiteurs sur les neurones
POMC. Cette variation d’activité élec-
trique est accompagnée de remanie-
ments morphologiques: on observe une
augmentation des contacts synaptiques
excitateurs (vraisemblablement gluta-
matergiques) des neurones NPY des sou-
ris ob/ob, alors que c’est une diminution
de contacts excitateurs que regoivent les
neurones POMC. L'injection d’une simple
dose de leptine permet de retrouver, en
quelques heures, une configuration
synaptique semblable a celle d’une sou-
ris normale.
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Noyau arqué

Figure 1. Localisation du noyau arqué hypo-

thalamique (d’apres [6]).
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Figure 2. Actions centrales de la leptine. La lep-
tine agit sur les circuits hypothalamiques de
trois fagons différentes: a I’dge adulte, elle
agit directement sur les neurones du noyau
arqué (ARH) pour induire des modifications de
la synthése et de la libération de neuropeptide
Y (NPY) et d’o-melanocyte stimulating hor-
mone (O-MSH), un peptide dérivé de la pro-
opiomélanocortine (POMC). €n paralléle, cette
hormone induit des remodelages de la connec-
tivité synaptique de ces mémes populations
neuronales, I'ensemble de ces événements
conduisant a une diminution de la prise ali-
mentaire. Durant les premieres semaines de vie
postnatale, la leptine promeut la mise en place
des projections du noyau arqué vers les régions
hypothalamiques réglant la prise alimentaire:
noyaux dorsomédian (DMH), paraventriculaire
(PVH) et aire hypothalamique latérale (LHA),
projections qui lui serviront a véhiculer son

effet anorexigeéne a I’dge adulte.
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L’ensemble de ces travaux démasque de
nouvelles fonctions pour la leptine dans
le développement cérébral et la plasti-
cité synaptique. Ces études montrent
que, peu aprés la naissance, la leptine
orchestrerait la mise en place des cir-
cuits qui lui permettront de transmettre
son action au niveau central puis, a I’dge
adulte, elle induirait des remodelages
synaptiques lui permettant d’exercer de
facon optimale son effet anorexigene.
Ualtération de chacun de ces événe-

ments pourrait ainsi avoir des consé-
quences @ moyen et a long terme sur le
poids corporel de I'individu. ¢

Wired for eating
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HOXB4 et expansion
des cellules souches
hématopoiétiques humaines

primitives

Sophie Amsellem, Serge Fichelson

> Obtenir un nombre élevé de cellules
souches hématopoiétiques (CSH) est un
objectif majeur lors de la mise en place de
protocoles de thérapies cellulaire ou
génique et dans le développement de
recherches sur ’hématopoiese. Les CSH
représentent un petit contingent de cel-
lules présentes majoritairement dans la
moelle osseuse et, de facon plus minori-
taire, dans le sang circulant et placentaire
(«sang de cordon»). Les CSH sont carac-
térisées par leur capacité de s’autorenou-
veler ou de se différencier en fonction des
besoins de I'organisme, et de produire
I’ensemble des cellules du sang tout au
long de la vie. Leur expansion dans le
cadre d’un projet thérapeutique nécessite
des techniques préservant leurs propriétés
d’autorenouvellement et de homing dans
la moelle osseuse, ainsi que leur pluripo-
tentialité. Différentes procédures pour
parvenir a ce but ont été décrites, en par-
ticulier I'utilisation de cocktails de cyto-
kines, en association ou non avec d’autres
facteurs solubles. Cependant, ce type de
manipulation peut étre aléatoire dans le
contexte de Iutilisation ultérieure de ces
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génétiquement et expri-
ment la protéine HOXB4 de
facon constitutive, ce qui
n’est pas dénué de risque
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dans le cadre d’une éven-

humaine: il peut en effet

induire une perte de cer-

taines des propriétés de ces cellules et
conduire a leur engagement dans un pro-
cessus de différenciation irréversible.

Une alternative a lutilisation des cyto-
kines consiste en I'infection des CSH par
des rétrovirus recombinants codant pour
des facteurs de transcription qui inter-
viennent dans leur détermination et leur
développement, et dont la surexpression
n’est pas transformante. Cela a été réalisé
avec succes chez la souris par I’équipe de
Guy Sauvageau a Montréal (Québec), avec
le géne codant pour I’homéoprotéine
HOXB4. Cette équipe a montré que la sur-
expression constitutive du gene HoxB4
dans les cellules hématopoiétiques provo-
quait une expansion forte et persistante
du pool des cellules souches in vivo, sans
induire leur différenciation ni leur trans-
formation maligne, méme a long terme
[1]. Chez 'homme, il a également été
montré que I'infection des CSH avec un
vecteur rétroviral contenant la séquence
codante du gene HoxB4 permettait d’ob-

tuelle application théra-

peutique.
Afin d’éviter tout effet délétére en rap-
port avec I'intégration stable du géne
HoxB4 dans les cellules souches humai-
nes, nous avons utilisé la propriété des
protéines HOX de traverser spontanément
les membranes cellulaires, en I’absence
de récepteur spécifique. Cette propriété,
liée a une structure propre a ces pro-
téines, I’homéodomaine, avait été
décrite par I’équipe d’Alain Prochiantz
(ENS, Paris, France) dans des cultures de
neurones. Cette équipe avait clairement
établi qu’il s’agissait la d’un processus
passif et réversible, et que les protéines
ainsi transférées conservaient leurs acti-
vités biologiques [3]. Nous avons donc
tiré parti de cette propriété pour faire
pénétrer la protéine HOXB4 dans les CSH
humaines afin d’expandre ces cellules ex
vivo (Figure 1), la protéine HOXB4 étant
produite, en permanence et in situ, par
une lignée stromale permettant, par
ailleurs, le soutien a long terme de I’hé-
matopoiése humaine in vitro.
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