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> La capacité de régénérer des parties 
lésées ou amputées varie beaucoup 
d’une espèce à l’autre. Chez les ver-
tébrés, seuls les poissons téléostéens 
et les amphibiens urodèles conservent 
naturellement cette possibilité tout au 
long de la vie [1]. Aussi, la compréhen-
sion des mécanismes de régénération de 
structures complexes chez la salamandre 
adulte peut-elle ouvrir des pistes pour 
la recherche en médecine régénérative 
chez l’homme. Régulièrement pendant 
ces 20 dernières années, les travaux de 
Jeremy Brockes ont bousculé les idées 
reçues et permis l’émergence de nou-
veaux concepts en médecine régénéra-
tive [2-4]. Le travail de cette équipe, 
publié par la revue Science en novembre 
2007, décrit le rôle d’une petite molécule 
sécrétée dans la régénération des pattes 
chez l’adulte [5] ; pour la première fois, 
il donne un éclairage nouveau sur l‘inter-
dépendance des trois éléments essentiels 
à l’initiation de la régénération : la for-
mation d’un épiderme de cicatrisation, 
un défaut d’identité de position entre cet 
épiderme et le tissu sous-jacent, la pré-
sence de nerfs vivants dans le moignon.

Le blastème de régénération 
La régénération épimorphique implique un 
renouvellement coordonné de nombreux 
types cellulaires à partir d’un petit groupe 
de cellules. Sa transposition en médecine 
régénérative nécessite de comprendre les 
voies de signalisation impliquées d’une 
part dans la plasticité in vivo des cellules 
différenciées adultes, et d’autre part dans 
le maintien d’une identité de position au 
niveau de ces cellules, élément essentiel 
pour que la reconstruction de la structure 
se fasse en harmonie avec ce qui l’entoure 

remaniements cellulaires à l’origine du 
processus de régénération. Jeremy Broc-
kes a montré, il y a quelques années, que 
l’identité de position des cellules sou-
ches est donnée par la protéine Prod-1/
CD59, exprimée sous forme d’un gradient 
proximo-distal dans la patte adulte [4] 
(Figure 1). Prod-1 est une glycoprotéine 
fixée à la membrane par une ancre GPI (gly-
cosyl-phosphatidyl-inositol). En recher-
chant des ligands potentiels de Prod-1, 
l’équipe de Jeremy Brockes a découvert 
le facteur responsable de la nécessité de 
l’innervation et de l’interdépendance de 
l’épithélium de cicatrisation et des fibres 
nerveuses dans la régénération: nAG (newt 
anterior gradient 2 protein) [5].

nAG, un facteur clé 
pour comprendre le lien 
entre innervation et régénération 
Après amputation, les axones lésés se 
rétractent dans le moignon avant de repous-
ser dans la gaine de cellules de Schwann 

[6, 7]. Chez l’amphibien, la régénération 
se fait par dédifférenciation de cellules 
(fibroblastes, cellules musculaires, ostéo-
blastes, cellules de Schwann, etc.) en cel-
lules souches [3, 8]. Ces cellules souches 
migrent au niveau du plan d’amputation 
et prolifèrent pour former un amas de 
cellules pluripotentes -appelé blastème de 
régénération- à partir duquel se reformera 
la partie manquante [1]. Au cours de 
ce processus, l’épiderme de cicatrisation 
produit un ou des ligands de la voie Fgf  
(fibroblast growth factor) indispensable 
à la formation du blastème ; ainsi, chez 
le poisson zèbre l’inhibition de la voie Fgf 
suffit à bloquer la formation du blastème 
[1]. Si la voie Fgf est impliquée dans de 
nombreux dialogues entre épiderme et 
mésenchyme, ses cibles dans le processus 
de régénération sont encore mal connues. 
Des observations anciennes ont montré 
qu’une section des fibres nerveuses au 
niveau de la moelle épinière bloque éga-
lement la formation du blastème [2]. Chez 
tous les vertébrés, l’inner-
vation est indispensable à 
la régénération. Les fibres 
nerveuses coupées régénè-
rent en même temps que la 
patte et cette repousse est 
indispensable à la régé-
nération du membre [9]. 
Enfin, le blastème recons-
titue une structure corres-
pondant précisément à la 
partie distale manquante, 
quel que soit le niveau 
d’amputation. L’informa-
tion de position intervient 
dans la détection de dispa-
rités entre cellules voisines, 
et contribue à induire les 
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Figure 1. Gradient d’expression de la protéine Prod1/CD59 dans 
la patte adulte. La protéine Prod1 est l’orthologue de la protéine 
humaine CD59, d’abord identifiée comme régulateur de la voie 
du complément. La distribution de cette protéine membranaire 
suivant l’axe proximo-distal de la patte adulte est modulée par 
l’acide rétinoïque et directement impliquée dans l’information 
de position au cours de la régénération [4].
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(Figure 2). Deux vagues d’expression de 
nAG sont observées ; dans un premier temps 
dans les cellules de Schwann au niveau 
desquelles l’axone s’est rétracté (Figure 
2A), puis dans l’épithélium de cicatrisation 
(Figure 2B). La protéine nAG stimule la pro-
lifération de cellules en culture [5] et son 
expression est régulée par la voie Fgf chez 
le xénope, ce qui en fait une cible poten-
tielle des ligands de la voie Fgf exprimés 
dans l’épithélium de cicatrisation. Aucune 
expression de nAG n’est détectée si les axo-
nes sont éliminés avant amputation (Figure 
2C), ce qui montre que cette expression 
est dépendante de la présence d’un nerf 
vivant. L’équipe de Jeremy Brockes a induit 

une expression ubiquitaire de nAG dans les 
cellules du moignon d’une patte dénervée 
par électroporation d’un plasmide codant 
nAG (Figure 2E). Cette faible expression 
ubiquitaire est suffisante pour induire la 
deuxième vague d’expression de nAG dans 
l’épithélium de cicatrisation (Figure 2F) et 
permettre une régénération complète des 
pattes dénervées (Figure 2G). Ce résultat 
donne la clé pour comprendre pourquoi la 
régénération dépend de l’innervation, et 
rend compte, au niveau moléculaire, du lien 
entre information de position et proliféra-
tion cellulaire. De plus, il donne une expli-
cation mécanistique aux travaux de biolo-
gie expérimentale portant sur l’identité de 

position, au cours de la régénération, aussi 
bien chez l’insecte que chez l’amphibien 
[10]. Ces résultats ouvrent aussi de nom-
breux champs d’investigations en particulier 
en ce qui concerne le rôle des fibres nerveu-
ses au cours du développement du membre 
et de sa régénération chez l’adulte. En effet 
si Yntema a montré dans les années 1950 
que les pattes peuvent se développer et 
régénérer sans nerfs, Charles et Mary Thorn-
ton ont montré que la repousse du nerf lésé 
dans le nouveau tissu était essentielle pour 
la dépendance de la régénération vis-à-vis 
du nerf [9]. Dans ce contexte, la décou-
verte de nAG apporte un nouvel outil pour 
étudier ce phénomène.
Jeremy Brockes et ses collaborateurs mon-
trent donc sans ambigüité qu’à elle seule, 
nAG induit la reformation d’une patte 
complète dans un contexte où la formation 
du blastème est inhibée in vivo. Jeremy 
Brockes avait déjà souligné qu’une des 
limitations à la régénération de structures 
complexes chez les mammifères était l’ab-
sence de blastème [6]. La protéine nAG 
pourrait être le promoteur de régénération 
qui nous manque. ‡
nAG, a molecular clue 
for nerve dependence of regeneration
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Figure 2. nAG : clé de la dépendance vis-à-vis des nerfs pour la régénération des pattes chez 
l’adulte. Expression de nAG, un ligand de Prod1. Identifiée sur la base de sa fixation à Prod1, nAG 
est une petite protéine sécrétée (27 kDa), dont l’expression est induite par l’amputation (A). Elle 
est d’abord détectée dans les cellules de Schwann de l’extrémité du moignon puis dans des grou-
pes de cellules de l’épiderme de cicatrisation* (B). nAG restaure la régénération de pattes déner-
vées. Aucune expression de nAG n’est détectée après amputation de pattes dénervées au préala-
ble (C). Celles- ci sont incapables de former un blastème et de régénérer (D). L’introduction d’ADN 
exprimant la protéine nAG dans les cellules du moignon dépourvu d’axone (E), induit l’expression 
de nAG dans l’épithélium de cicatrisation (F) et restaure la régénération de la patte (G).
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