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Sonic hedgehog et Boc

Une histoire

de guidage axonal trés attirante

Pierre Fabre, Steves Morin, Frédéric Charron

> Le systéme nerveux est composé
d’environ 100 milliards de neurones
qui doivent se brancher de facgon
appropriée afin de former les circuits
neuronaux nécessaires a ses fonc-

tions. Lors du développement du sys-
téme nerveux, les axones neuronaux
sont dirigés vers leurs cibles par des
molécules de guidage axonal attrac-
tives et répulsives extrémement bien
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conservées entre les espéces [1].
Dans la moelle épiniere en dévelop-
pement, la protéine chimioattractive
Nétrine-1 est sécrétée par la pla-
que basale et attire les axones des
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Figure 1. Détermination du destin neuronal et guidage des axones commissuraux par les morphogénes et la Nétrine-1. Trois groupes de morphogeénes,

Shh, BMP et les Wnt, qui servent de prime abord a induire la différenciation des progéniteurs neuraux de la moelle épiniére sont par la suite réutilisés

comme molécules de guidage par les neurones commissuraux. A. Dans le tube neural primitif, les gradients de protéines Shh, BMP et Wnt déterminent le

destin neuronal dans la moelle épiniere ventrale et dorsale. B. Plus tard, les axones des neurones commissuraux différenciés sont repoussés de la ligne
médiane dorsale par les BMP (violet) et attirés vers la ligne médiane ventrale par les chimioattractants Nétrine-1 et Shh (vert). C, D. Aprés le croisement

de la plaque basale, les axones commissuraux sont attirés rostralement par un gradient de Wnt-4 (D, rouge) et repoussés caudalement par un gradient

de Shh (C, bleu). A, B, et les panneaux de gauche en C et D sont des représentations de sections transverses de la moelle épiniére en développement ;

les panneaux de droite en C et D sont des représentations a livre ouvert. V0-3 : sous-populations d’interneurones ventraux; dI1-6 : sous-populations

d’interneurones dorsaux ; MN : motoneurones ; PA: plaque alaire ; PB : plaque basale ; D : dorsal ; V : ventral ; C: caudal ; R : rostral (adapté de [2]).
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neurones commissuraux vers celle-ci
(Figure 1) [2]. Bien que I"inactiva-
tion du gene de la Nétrine-1 chez la
souris ait confirmé le r6le crucial de
ce facteur pour le guidage des axones
commissuraux, une partie d’entre eux
parvient encore a rejoindre la ligne
médiane dans ces souris, indiquant
que d’autres facteurs de guidage
doivent collaborer avec la Nétrine-
1 pour guider ces axones [2]. Dans
ce contexte, nous avons démontré
que Sonic hedgehog (Shh), protéine
sécrétée elle aussi par la plaque
basale et bien connue pour son role
morphogénique dans la spécification
du destin des cellules du tube neu-
ral, agit également comme molécule
chimioattractive pour les axones des
neurones commissuraux de la moelle
épiniere [3]. Le modéle actuel sug-
gére donc que la présence de ces
deux facteurs, Shh et Nétrine-1, soit
requise pour le guidage approprié des
axones des neurones COmMmMissuraux.

Au cours des dernieres années, le
mécanisme moléculaire d’action de
la Nétrine-1 a été relativement bien
décrit [4], en revanche le méca-
nisme de Shh demeure quant a lui
totalement obscur. Plus particulie-
rement, bien qu’il ait été démontré
que ’effet de guidage de Shh requiert
I’activité de Smoothened (Smo), une
protéine de type récepteur a sept
domaines transmembranaires, Shh
n’interagit pas directement avec Smo
et le récepteur utilisé par Shh pour
son role de guidage des axones des
neurones commissuraux est demeuré
inconnu jusqu’a tout récemment.

Notre équipe, en collaboration avec
celle du Dr Sue McConnell de I’Uni-
versité Stanford et celle du Dr Marc
Tessier-Lavigne de la firme Genen-
tech, a démontré que la protéine
Boc agit comme récepteur de Shh
dans le guidage des neurones com-
missuraux [5]. Cdon (Cell adhesion
molecule-related/Downregulated by
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Figure 2. L’expression de Shh en bordure du chiasme optique définit une barriére au niveau
de la ligne médiane ventrale qui sert au guidage des axones des CGR. Les axones des cel-
lules ganglionnaires de rétine (CGR) en route vers la ligne médiane ventrale diencépha-
lique migrent soit controlatéralement soit ipsilatéralement en réponse aux molécules de
guidage au niveau du chiasme. Pendant le développement, la diminution d’expression de
Shh au chiasme permet la formation d’un canal pour les CGR et la décussation des fibres

controlatérales. A : antérieur; P: postérieur; APO : aire pré-optique ; HV : hypothalamus

ventral (adapté de [2]).
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Oncogenes) et Boc (Brother of Cdon)
sont des protéines transmembra-
naires homologues des membres de
la famille Robo et DCC (deleted in
colorectal cancer), deux familles de
molécules bien connues pour leur réle
dans le guidage axonal de nombreux
types neuronaux. De fagon consis-
tante avec un role de Boc et Cdon
comme récepteurs de Shh, nous avons
montré que Boc et Cdon interagissent
directement avec Shh [5]. Des expé-
riences d’hybridation in situ et d’im-
munohistochimie ont établi que Boc
(mais non Cdon) est exprimé dans
les neurones commissuraux. L'inacti-
vation génique de Boc chez la souris
entraine des défauts de guidage axo-
nal des neurones commissuraux en
route vers la plaque basale, confir-
mant ainsi pour Boc un réle dans ces
neurones. In vitro, I’inhibition de
I’expression de Boc par interférence
a PARN (ARNi) compromet la capa-
cité des axones commissuraux d’étre
attirés vers une source de Shh. Col-
lectivement, ces résultats suggéerent
que Boc joue un réle essentiel comme
récepteur de Shh dans le guidage des
axones commissuraux.

Ces travaux sont tout particuliéere-
ment intéressants car I’identification
de Boc en tant que nouveau récepteur
de Shh requis pour son activité de
guidage axonal ouvre la porte a une
meilleure compréhension des méca-
nismes moléculaires sous-jacents au
guidage par Shh. Toutefois, plusieurs
questions demeurent en suspens.
Parmi celles-ci, notons entre autres
que jusqu’a ce jour, il était commu-
nément admis que tous les roles de
Shh découverts auparavant ont été
démontrés comme agissant de facon
transcriptionelle. Cependant, I'ac-
tivité de guidage de Shh se produit
en 15 a 20 minutes, ce qui semble
incompatible avec un effet trans-
criptionnel (bien que ce point doive
encore étre formellement démontré).
Il est donc intéressant de se deman-
der par quel mécanisme Shh exerce



cet effet a court terme sur ’axone ?
L'identification des genes agissant
en aval de Boc pourrait s’avérer une
approche fructueuse pour répondre a
cette question. Tel que discuté dans
un article récemment publié dans M/S
[4], il a été démontré que I'activité
chimiotropique de la Nétrine-1, d’une
part, fait intervenir les protéines de
signalisation de la famille des Rho
GTPases (guanine triphosphatases)
et, d’autre part, induit une traduction
locale de protéines, telle la B-actine,
dans le cone de croissance [4]. Il
est possible que ces deux mécanis-
mes, qui ne sont pas nécessairement
exclusifs, agissent également en aval
de Shh et Boc.

Le guidage des axones des neurones
commissuraux en route vers la ligne
médiane n’est pas le seul réle de
guidage de Shh. Aprés avoir traversé
la plaque basale, les axones com-
missuraux changent de direction et
migrent vers la partie rostrale de la
moelle épiniére (Figure 1). Chez la
souris, un gradient caudo-rostral de
Wnt-4 agit comme facteur chimioat-
tracteur pour les axones commissu-
raux ayant traversé la plaque basale
[6], tandis que chez le poulet, un
gradient rostro-caudal de Shh agit

comme facteur chimiorépulsif pour
les axones commissuraux ayant tra-
versé [7]. Bien qu’il n’ait pas été
démontré que ce gradient rostro-
caudal de Shh existe chez la souris, il
sera intéressant de tester si Boc est
requis pour le guidage des axones des
neurones commissuraux selon |’axe
rostro-caudal.

€n plus de son role dans le guidage
des neurones commissuraux, Shh guide
les axones des cellules ganglionnaires
de la rétine (CGR) [8, 9]. Toutefois,
contrairement aux axones commis-
suraux, Shh induit la répulsion des
axones des CGR (Figure 2). Le méca-
nisme moléculaire sous-jacent a cette
distinction est inconnu. Bien que nos
travaux établissent un réle pour Boc
dans le guidage axonal, il est envisa-
geable que Cdon, protéine tres simi-
laire a Boc, exerce aussi un role dans
le guidage d’autres axones du systeme
nerveux. Il sera intéressant de déter-
miner si Boc et/ou Cdon sont exprimés
dans les CGR et s’ils jouent un rdle
dans ce phénomene.

A long terme, ces travaux pourraient
non seulement contribuer a compren-
dre les mécanismes moléculaires sous-
jacents a la formation des circuits
neuronaux, mais encore a déceler de

nouvelles stratégies pour promouvoir
le guidage et le re-branchement en
circuits des axones endommagés par
des maladies neurodégénératives et
des traumatismes du cerveau et de la
moelle épiniere. ¢

Sonic hedgehog and Boc:

a very attractive story
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