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Mutations in amphiphysin 2 (BIN1) 
cause autosomal recessive 
centronuclear myopathy
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Une histoire ancienne…
Le temps ne fait rien à l’affaire… Avec le 
temps, va tout s’en va… : ainsi en est-il 
de la régénération hépatique ! Bien sûr, 
la baisse des capacités régénératives 
avec l’âge n’est pas propre au foie. La 
sénescence induit également une moindre 
capacité réparatrice de la peau ou du 
muscle et une diminution de la qualité ou 
de la quantité de certaines cellules sou-
ches. Pourtant, peu d’explications molé-
culaires ont été avancées jusqu’à présent 
pour expliquer la perte des capacités pro-
lifératives avec l’âge. Le raccourcissement 
des télomères et la composition du com-
plexe qui y est associé interviennent dans 
la limitation de la capacité réplicative 
de certaines cellules, notamment lorsque 
celles-ci se divisent en permanence [1]. 
Deux pistes avaient été suggérées pour 
le foie qui, finalement, pourraient n’en 
former qu’une !
Après avoir retiré chirurgicalement les 
deux tiers du foie d’une souris jeune, 
95 % des hépatocytes restants sortent 
de leur quiescence de façon quasi-syn-

chrone décrivant un pic de synthèse d’ADN 
étroit. Cette prolifération contrôlée du foie 
est le fruit de l’activation d’une cascade 
de gènes savamment orchestrée codant 
notamment des cytokines, des facteurs de 
transcription, des facteurs de croissance 
et finalement des protéines du cycle cel-
lulaire [2]. Par conséquent, aucune popu-
lation cellulaire spécifique dite souche 
n’est requise au cours de ce processus. En 
revanche, chez la souris de plus de 12 mois, 
le pic de synthèse d’ADN est considérable-
ment émoussé. De même, la progression en 
mitose est significativement diminuée et 
l’induction des protéines nécessaires à la 
prolifération est retardée.

C/EBPa et diminution 
de l’activité régénérative du foie âgé
L’équipe de G. Darlington (Houston, États-
Unis), avait démontré, il y a environ 10 ans, 
que le foie de vieux rats contenait des 
niveaux anormalement élevés du facteur 
de transcription C/EBPα alors que ce der-
nier diminue de 4 fois chez l’animal jeune 
après hépatectomie [3]. Or, les animaux 

dépourvus de C/EBPα ont une augmentation 
de leur prolifération hépatocytaire préna-
tale, suggérant un rôle négatif de C/EBPα sur 
la progression du cycle cellulaire. Après des 
années de recherches infructueuses pour ten-
ter d’identifier les cibles transcriptionnelles 
de C/EBPα, il semble qu’en réalité ce facteur 
ralentisse le cycle cellulaire en inhibant direc-
tement dans le foie, les kinases cdk2 et cdk4 
[4, 5] et potentiellement en interagissant 
avec les facteurs E2F et Rb (Retinoblastoma). 
Timchenko et son équipe (Houston, Texas) 
ont alors mis en évidence, spécifiquement 
dans le foie de souris âgées (22 mois), un 
complexe protéique de haut poids moléculaire 
qui comprend, en dehors du facteur C/EBPα, 
les protéines E2F4, Rb et Brahma (Brm) [6]. 
Des expériences d’immuno-précipitation ont 
alors montré que l’interaction protéique était 
directe entre C/EBPα et Brm. En revanche, et 
contrairement au foie de souris jeune (8 mois), 
aucune association n’est retrouvée avec la 
protéine cdk2. L’augmentation du facteur 
Brm dans le foie des animaux âgés semble 
responsable de ce changement de nature des 
complexes avec l’âge [6]. Brm et cdk intera-
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gissant avec la même région du facteur C/
EBPα, on peut émettre l’hypothèse d’une 
inhibition compétitive entre ces facteurs 
(Figure 1).

L’élixir de jouvence…
Des expériences de parabiose, déjà rela-
tées dans ces colonnes [7], ont alors 
suggéré qu’existait dans le sérum d’ani-
maux jeunes un facteur susceptible de 
déplacer le complexe Brm-Rb-E2F4. La 
circulation sanguine artificiellement 
croisée d’une souris jeune et d’une sou-
ris âgée permet en effet d’observer, dans 

le foie de l’animal âgé, la diminution du 
complexe C/EBPα−Brm [8]. Néanmoins, 
il n’a pas été démontré dans ce travail 
que cette diminution s’accompagnait 
d’une restauration de la capacité pro-
liférative des hépatocytes. De même, le 
principe actif de ce sérum de jouvence 
n’a pas alors été identifié.

L’entrée en scène du facteur FoxM1B
Le facteur de transcription FoxM1B 
(Forkhead box m1 B) appartient à 
une famille de protéines à domaine 
Forkhead. Il est exprimé dans les cellules 

en prolifération, son niveau d’expression 
augmentant dès l’entrée en phase S, 
persistant jusqu’à la fin de la mitose 
et s’éteignant lorsque les cellules sor-
tent du cycle cellulaire. Son contrôle de 
l’expression de nombreuses protéines du 
cycle, actives au cours de la transition 
G1/S et de la mitose, en fait un acteur 
essentiel pour le programme mitoti-
que et la stabilité chromosomique [9]. 
Les animaux transgéniques surexpri-
mant FoxM1B dans leur foie régénèrent 
plus rapidement. Fait plus remarquable 
encore, des animaux âgés de plus de 
12 mois surexprimant ce facteur, même 
transitoirement, ont une capacité régé-
nérative équivalente à celle d’animaux 
jeunes non transgéniques [10, 11]. Or, 
l’hormone de croissance (GH) qui dimi-
nue chez les sujets âgés était connue 
pour restreindre la fonte musculaire, la 
diminution de la masse osseuse et de 
l’épaisseur de la peau lorsqu’elle est 
injectée chez l’homme âgé. Le secret de 
l’élixir de jouvence pourrait-il se trouver 
dans l’hormone de croissance ? L’équipe 
de R. Costa, qui fut à l’origine de l’es-
sentiel des travaux menés sur le facteur 
FoxM1B, a alors démontré que la GH 
humaine augmentait significativement 
la régénération du foie d’animaux âgés 
en même temps que le niveau d’expres-
sion du facteur FoxM1B. En revanche, 
l’administration de GH chez la sou-
ris dépourvue de FoxM1B hépatique ne 
restaure pas la capacité proliférative 
des hépatocytes [12]. Si ce résultat ne 
permet pas d’affirmer que la GH est le 
facteur sérique de jouvence pressenti, il 
suggère en tout cas qu’un foie de souris 
âgée peut recouvrer une activité régé-
nérative dite « jeune » par injection de 
GH à des concentrations physiologiques.

Un pont jeté entre deux rives…
Un lien peut-il être établi entre ces deux 
voies ? C’est la question que s’est natu-
rellement posé N. Timchenko [13]. Des 
souris âgées de 24 mois ont été traitées 
pendant une semaine par l’hormone de 
croissance humaine. L’analyse de leur 
foie révèle que, contrairement aux ani-

Figure 1. Hypothèse de modèle pour la baisse de capacité proliférative du foie âgé. Dans un foie 
jeune, le stimulus prolifératif provoqué par l’hépatectomie partielle induit une induction des 
cyclines comme la cycline E qui libère cdk2 du complexe qu’elle forme avec C/EBPα. La phospho-
rylation de la protéine Rb par cdk2 permettra alors la levée d'inhibition des promoteurs dépen-
dant du facteur E2F comme celui du gène c-myc. Dans le foie âgé au contraire, le promoteur de 
c-myc ou celui de FoxM1B est déjà occupé par un complexe protéique de haut poids moléculaire 
comprenant E2F4-Rb-Brm et C/EBPα qui ne peut être déplacé par le stimulus de prolifération 
induit par la chirurgie. 
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maux non traités, la protéine C/EBPα 
n’est plus détectée dans les fractions de 
haut poids moléculaire. A contrario, la 
protéine Brm n’est pas modifiée. Ainsi, 
le traitement par la GH semble déplacer 
C/EBPα de son association avec Brm. 
L’occupation du promoteur de FoxM1B a 
été analysée par immunoprécipitation 
de chromatine, révélant la présence du 
complexe C/EBPα-Brm sur la séquence du 
promoteur FoxM1B issu d’hépatocytes de 
foies âgés après hépatectomie et non sur 
celle de foies jeunes ou sur celui de souris 
traitées par l’hormone de croissance. En 
libérant C/EBPα, l’hormone de croissance 
lève donc l’inhibition de l’expression de 
facteurs essentiels à la progression du 
cycle cellulaire dont notamment FoxM1B.

Une conclusion… télomérique !
Il est étonnant d’observer que la seule 
surexpression de FoxM1B suffise à res-
taurer la capacité proliférative d’hépato-
cytes qui semblaient l’avoir perdue avec 
le temps. Il n’en est peut-être pas de 
même chez l’homme. En effet, une des 
différences majeures entre l’homme et la 

souris est la longueur des télomères. Ainsi, 
faut-il attendre plusieurs générations chez 
la souris déficiente en télomérase pour 
observer un raccourcissement des télo-
mères et une diminution des capacités 
régénératives [14]. Tout laisse supposer 
que dans un foie humain vieillissant, des 
altérations télomériques déjà établies 
pourraient empêcher l’hormone de crois-
sance ou la surexpression de FoxM1B de 
restaurer la capacité régénérative perdue.
Retenons déjà une chose, point n’est 
besoin de vendre son âme au diable pour 
avoir accès à l’élixir de jouvence… à 
condition d’être une souris ! ‡
Decline of liver'age-dependent 
regenerative capacities: 
some molecular tracks…
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Comment percer le mur de la constante 
de temps de membrane ?
Si on compare le fonctionnement d’un 
cerveau humain à celui d’un ordinateur, 
deux différences sautent aux yeux. La 
première est que, tandis que l’ordina-
teur fait faire un très grand nombre 
d’opérations élémentaires à des acteurs 
en tout petit nombre (souvent un seul), 
appelés processeurs, le cerveau com-
bine en permanence l’information géné-

rée par un nombre extrêmement élevé 
de petits centres de calcul séparés, les 
neurones. Par ailleurs, l’unité de temps 
de calcul du processeur des ordinateurs 
modernes est la nanoseconde (ns), tan-
dis que celle des neurones est la milli-
seconde (ms).
Pour comprendre ce qui limite la vitesse 
des neurones, il faut revenir un siècle en 
arrière, au moment où Cajal a proposé 
la théorie de la polarisation fonction-

nelle des neurones. Selon cette théorie, 
l’information nerveuse passe d’un neurone 
à l’autre au travers de structures polari-
sées, les synapses. Les synapses se font 
principalement entre les terminaisons de 
l’axone du neurone en amont, dit présynap-
tique, et la dendrite du neurone en aval, dit 
postsynaptique. Pendant le court instant 
de la transmission synaptique, des canaux 
ioniques sont activés dans la membrane 
dendritique postsynaptique, ce qui induit 
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