cancer, qui est susceptible de représenter
une cible particuliérement importante en
raison de la multiplicité des événements
d’épissage alternatif, celle-ci méme rend
la situation tres complexe et impose un
travail important de défrichage préala-
ble. ¢

Selective modification of alternative
splicing by indole derivatives that
target SR protein splicing factors
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Des signaux mortels qui
controlent la taille du cerveau

Vanessa Depaepe, Pierre Vanderhaeghen

> De méme que la puissance d’un ordi-
nateur dépend du nombre de ses micro-
constituants, le fonctionnementd’un cer-
veau dépend du nombre de ses neurones,
qui est notamment reflété par la taille
cérébrale. Les mécanismes développe-
mentaux responsables du contrdle de la
taille cérébrale incluent la régulation de
la prolifération, de la différenciation, de
la survie et de la migration des cellules
neurales. Le nombre de génes identi-
fiés qui contrdlent la taille cérébrale ne
cesse de croitre depuis quelques années,
en particulier grace a analyse de mode-
les de souris transgéniques, ainsi que
par I'identification de genes impliqués
dans des pathologies humaines caracté-
risées par un cerveau de taille anormale,
comme les microcéphalies [1].

A ce cortége de génes déterminant la
taille cérébrale vient maintenant s’ajou-
ter, de facon inattendue, une famille de
facteurs de guidage axonal, les éphri-
nes et leurs récepteurs Eph. Une étude
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récente a montré en effet
que certaines éphrines
peuvent controler la taille
du cortex cérébral chez la
souris, en régulant néga-
tivement le nombre de
progéniteurs neuraux, via
un mécanisme d’activa-
tion de 'apoptose [2]. Ce résultat est
d’autant plus étonnant que I'implication
des éphrines et leurs récepteurs Eph
dans les cascades apoptotiques n’était
pas connue : ces facteurs sont surtout
bien caractérisés comme agents de gui-
dage cellulaire et axonal, notamment au
niveau du cortex cérébral [3, 4].

Comment en est-on arrivé a faire le lien
entre éphrines, taille cérébrale et apop-
tose ? Afin d’étudier plus avant I'impli-
cation des éphrines dans la genése des
connexions corticales, nous avions pro-
duit des souris transgéniques présentant
une expression ectopique de I’éphrine-A5
dans le cortex en développement. 'ana-
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lyse de ces souris nous a
révélé une surprise... de
taille [2]. €n effet, a la
suite de I'expression ecto-
pique du ligand éphrine-
A5 par les progéniteurs
corticaux, les souris pré-
sentaient une diminu-
tion sévere de la taille du
cortex cérébral. 'analyse
subséquente de ces sou-
ris a permis de montrer
que cette microcéphalie
corticale résultait d’une
déplétion prématurée en
cellules progénitrices du cortex, consécu-
tive a une vague apoptotique induite par
I’expression ectopique d’éphrine dans ces
cellules (F[gure 1). €n outre, cette vague
apoptotique était observée en I'absence
de toute altération notable de la proli-
fération, de la différenciation et de la
migration neurale dans le cortex, suggé-
rant un effet directement pro-apoptoti-
que des éphrines dans ce modéle.

Afin de tester cette hypothese, des expé-
riences in vitro ont été réalisées, qui
ont montré que I’éphrine-A5 recombi-
nante était capable d’induire rapide-
ment la mort de progéniteurs neuronaux
dissociés, et que cette mort cellulaire
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impliquait I'activation de la caspase 3,
confirmant ainsi "effet direct des éphri-
nes et de leurs récepteurs sur une ou
plusieurs cascades apoptotiques [2].

Par la suite, afin d’évaluer I'importance
physiologique de cette voie pro-apop-
totique dépendante des éphrines, des
souris présentant une invalidation du
geéne du récepteur EphA7 (récepteur de
I’éphrine-A5 exprimé dans les progéni-
teurs corticaux) ont été étudiées. Uana-
lyse de ces mutants par perte de fonction
a permis de mettre en évidence un phé-
notype exactement inverse a celui précé-
demment observé dans le modeéle de gain
de fonction : une diminution de "apop-
tose des progéniteurs corticaux, corrélée
a une augmentation de la taille du cortex
(Figure 1). €n outre, une hypercroissance
exencéphalique de tout le cerveau anté-
rieur a pu étre observée dans les cas les
plus extrémes. Ce dernier phénotype rap-
pelle de facon frappante celui observé
a la suite de I'invalidation de plusieurs

geénes de cascades apoptotiques (caspa-
ses 3-9, APAF-1) [5]. Ces observations
suggerent donc que certaines éphrines
sont nécessaires au contréle de la taille
du cortex cérébral, via une régulation
des voies pro-apoptotiques des progéni-
teurs neuraux [2].

Si ’importance de la mort cellulaire des
neurones dans le développement céré-
bral est bien établie depuis des décen-
nies, la signification physiologique de
Iapoptose des progéniteurs neuraux
reste un domaine controversé [5]. Dans
ce contexte, 'identification des éphrines
comme signaux pro-apoptotiques sug-
gére que ces facteurs pourraient étre uti-
lisés dans le controle spatial et temporel
de la mort cellulaire des progéniteurs,
comme cela a été démontré pour certains
geénes HOX au cours du développement
neural de la drosophile [6]. Par ailleurs,
une étude de bio-informatique publiée
récemment [7] a montré que des génes
de plusieurs caspases, eux-mémes régu-
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Figure 1. Les cellules progénitrices neurales (en rouge) sont a I’origine de ’ensemble des neurones

engendrés au cours du développement cérébral. Une certaine proportion de ces cellules meurt

par apoptose, notamment sous I’effet de signaux éphrine/Eph. €n cas de gain de fonction de la

voie éphrine/€Eph, la mort cellulaire des progéniteurs est augmentée, causant une déplétion des

progéniteurs ; il en résulte une diminution de la taille cérébrale a la naissance. €n cas de perte

de fonction de la voie éphrine/Eph, la mort cellulaire des progéniteurs est diminuée, avec, pour

résultat, une augmentation de la taille du cerveau.
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Iés par les éphrines [2], avaient subi une
sélection positive au cours de I’évolution
des hominidés. Ainsi, il est tentant de
spéculer que des changements évolutifs
du contrdle de la mort cellulaire neurale
feraient partie des facteurs ayant permis
I’émergence d’un cerveau de plus grande
taille dans notre espeéce.

Les éphrines sont loin d’étre les seuls
facteurs de guidage impliqués dans les
mécanismes de mort cellulaire : ainsi, les
nétrines et leurs récepteurs, les sémapho-
rines, la molécule RGM (repulsive guidance
molecule) ont également été impliqués
dans le contrdle de la mort cellulaire [8-
11]. Dans les plupart des cas, cependant,
I’apoptose induite résulte de I'absence
de stimulation des récepteurs par leurs
ligands, selon le concept de récepteur
de dépendance [10]. Dans le cas des
éphrines, I"apoptose semble au contraire
résulter d’une stimulation directe par
les ligands, d’une facon analogue a la
mort induite par le ligand Fas ou cer-
taines neurotrophines [12]. De fagon
intrigante, d’autres données récentes ont
impliqué des effecteurs ou régulateurs
de I’apoptose (comme la caspase 3 ou
IAP1) dans le contrdle du guidage axonal
et cellulaire [13, 14], suggérant que les
voies de transduction pro-apoptotiques
et de guidage cellulaire pourraient étre
liées, peut-étre a travers le contrdle du
cytosquelette.

Récemment, une autre étude a mis en
évidence un effet anti-prolifératif de
certaines éphrines sur les cellules souches
neurales chez la souris adulte, influen-
cant ainsi la neurogenese du bulbe olfac-
tif [15]. A Pinstar des neurotrophines,
les éphrines semblent donc constituer
des facteurs multipotentiels capables de
contrdler des fonctions tres différentes
(guidage axonal et cellulaire, proliféra-
tion, apoptose) en fonction du contexte
cellulaire. Les mécanismes sous-jacents
a cette pléiotropie restent inconnus a ce
jour, mais, quoi qu’il en soit, la mise en
évidence des effets pro-apoptotiques
et anti-prolifératifs des éphrines pour-
rait avoir des implications importantes
dans d’autres aspects de la biologie du



développement et des cellules souches,
voire dans I'oncogenese, puisque le dére-
glement de certains genes ephrin/€Eph
semble étre associé au développement de
tumeurs humaines [16]. ¢

Lethal signals controlling brain size
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Développement

d’une leuco-encéphalopathie
multifocale progressive
consécutif au traitement

par le natalizumab

Christian Schmitt, Armand Bensussan

> Le New England Journal of Medicine a
publié en ligne une série d’articles rap-
portant le développement d’une leuco-
encéphalopathie multifocale progressive
(LEMP) chez des patients sous traitement
par natalizumab, un anticorps monoclo-
nal humanisé dirigé contre les intégrines
a-4 [1-4]. Les trois patients rapportés
a ce jour font partie de quelques 30
000 individus participant a des essais
cliniques de traitement par natalizumab
dans des cas de sclérose en plaques ou
de maladie de Crohn.

Les intégrines a-4 (ou VLA-4, CD49d)
qui sont exprimées a la surface cellulaire
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en association avec les intégrines P1
(CD29) ou les intégrines B7, sont des
molécules d'adhérence portées par les
cellules du systeme immunitaire telles
que lymphocytes T activés, lymphocytes
B, monocytes, éosinophiles, basophiles,
lymphocytes NK (natural killer) et cellu-
les dendritiques, ainsi que par I’endothé-
lium vasculaire dans certains organes.
Ces molécules sont impliquées dans le
transport sélectif (homing) des leuco-
cytes vers le systéme nerveux central
et I'intestin. Le natalizumab fait ainsi
partie de cette nouvelle classe d’agents
thérapeutiques que sont les inhibiteurs
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des SAM (selective adhe-
sion-molecules), dont le
principe est donc de blo-
quer la migration de cel-
lules effectrices vers les
zones d’inflammation ou
de manifestation auto-
immune. C’est la raison de
I’utilisation du natalizu-
mab dans divers protoco-
les d’essais cliniques mul-
ticentriques dans la maladie de Crohn et
la sclérose en plaques. Son efficacité et
sa bonne tolérance laissaient entrevoir
un futur prometteur pour le traitement
de ces maladies contre lesquelles on
manque d’armes efficaces.

La LEMP est une maladie infectieuse
opportuniste du systeme nerveux central,
causée par le virus JC (JCV), un membre
de la famille des polyomavirus. Elle tou-
che principalement des sujets atteints
de sida (environ 2% a 6 % des personnes
vivant avec le VIH, notamment celles
ayant moins de 100 CD4/mm?®). Elle a

NOUVELLES ﬂ MAGAZINE

797



