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>  L e s  m i c r o - A R N 
(miARN) sont des ARN 

non codants de courte taille qui suppriment l’expression de leurs 
gènes cibles par dégradation du transcrit ou inhibition de la 
traduction. L’étape finale de leur formation fait intervenir une 
enzyme appelée « dicer » (hachoir) qui scinde les précurseurs 
en miARN matures à 
double brin de 22 
nucléotides. L’invali-
dation du gène dicer 
n’est pas  compatible 
avec la vie ; d’où la 
création de lignées de 
souris chez lesquel-
les le gène est inva-
lidé localement de 
manière condition-
nelle. C’est ce qu’ont 
réalisé récemment S.J. Harvey et al. [1] et S. Shi et al. [2] en 
ciblant l’inactivation de Dicer (dicerfl/fl ) dans les podocytes glo-
mérulaires, via l’excision des séquences loxP (fl) par la recombi-
nase Cre exprimée sous le contrôle du promoteur du gène codant la 
néphrine (protéine spécifique des podocytes). Dans les deux étu-
des, les souris mutées (dicerfl/fl ; 2.5P-Cre) devinrent protéinuriques 
3 à 5 semaines après leur naissance et évoluèrent rapidement vers 
une insuffisance rénale sévère et la mort. L’examen histologique 
montra l’hypertrophie et la vacuolisation des podocytes suivies de 
leur apoptose, l’effacement de leurs pieds avec irrégularités et rup-
tures de la membrane basale et formation de croissants. Les miARN 

matures spécifiques des podocytes étaient absents. 
La 2e étude [2] inclut une analyse du transcriptome 
des glomérules isolés à partir des souris mutées ou 
témoins. Cette analyse montre l’augmentation de 
l’expression des gènes cibles de « dicer », certains 
impliqués dans l’apoptose comme le récepteur des 
produits terminaux de glycation avancée (advan-
ced glycation end products) et le gène de réponse 
immédiate et rapide-3 (immediate early response 
3), d’autres dans le maintien de la structure du 
cytosquelette comme la vimentine ou la protéine de 
choc thermique-20. Les séquences cibles des miARN 

s p é c i f i q u e s 
des podocytes 
étaient présen-
tes dans ces 
transcrits. La 
première étude 
[1]  soul igne 
l ’ i m p o r t a n c e 
des modifica-
tions du cytos-
quelette  que 

traduit l’inhibi-
tion de l’expression de ses protéines régulatrices ou 
structurelles dont la synaptopodine. L’intérêt de ces 
deux articles est de mettre en l’évidence un nouveau 
mécanisme des glomérulonéphrites qui est le déman-
tèlement du réseau de gènes dont la transcription est 
contrôlée par les miARN. Le rôle essentiel du cytos-
quelette des podocytes dans la filtration gloméru-
laire des protéines explique que ces cellules soient à 
l’origine de ce type de glomérulonéphrite. ◊

Raymond Ardaillou
raymond.ardaillou@academie-medecine.fr

 1. Shi S, et al. J Am Soc Nephrol 2008 ; 19 : 2159-69.
 2.  Harvey SJ, et al. J Am Soc Nephrol 2008 ; 19 : 2150-8.
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> La possibilité d’induire 
un programme pluripotent 
(iPS, induced pluripotent 
stem cells) dans des cel-

lules somatiques différenciées par la seule 
transduction de 4 ADNc a déclenché une véri-
table course à la reprogrammation. Gardons la tête froide ! Tout n’est pas gagné : 
les vecteurs utilisés sont des virus intégratifs, l’une des 4 protéines inductrices 
est un oncogène, et contrairement à la souris, chez l’homme, cet exploit se limite 
aux fibroblastes et aux cellules mésenchymateuses et son efficacité reste extrê-
mement faible ce qui exige des quantités de cellules importantes. Or, l’équipe de 
Trond Aasen démontre dans Nature Biotechnology qu’il suffit d’un seul cheveu 
[1] ! Les auteurs mettent en évidence que la reprogrammation de cellules épi-
théliales (kératinocytes) humaines est 100 fois plus efficace et 2 fois plus rapide 
que celle des fibroblastes du derme utilisés en parallèle. Il n’y a aucune nouveauté 
dans le protocole, consistant en la transduction de OCT4, SOX2, c-MYC et KLF4 dans 
des kératinocytes provenant de biopsies de peau humaine jeune (2-16 ans) ou des 
cellules de la gaine folliculaire externe de cheveux humains de cinq personnes de 
28 à 30 ans. Mais l’efficacité d’induction de ces KiPS (keratinocyte iPS) est record 
(1 %, dépassant largement les 0,01 % obtenus avec les fibroblastes provenant du 
même prélèvement) et la cinétique d’induction est beaucoup plus rapide (10 jours 
au lieu de 21 à 25 jours) alors même que le nombre d’intégrations virales est 
plus faible. Ces KiPS ont toutes les propriétés phénotypiques et fonctionnelles de 

cellules souches embryonnaires pluripotentes 
humaines : formation de corps embryoïdes in 
vitro et de tératomes in vivo, extinction épi-
génétique des transgènes et activation des 
gènes endogènes correspondants. L’équipe 
du maintenant célèbre S. Yamanaka [2] 

avait déjà souligné l’efficacité de reprogrammation de cellu-
les épithéliales murines (gastriques et hépatocytes) ; y aurait-il 
alors des facteurs intrinsèques aux kératinocytes facilitant leur 
reprogrammation ? curieusement, les kératinocytes expriment 
spontanément un taux très élevé de c-MYC et KLF4, contrairement 
aux fibroblastes, et leur profil transcriptionnel, du moins pour 
l’expression de gènes caractéristiques de l’état « souche », est 
plus proche de celui des KiPS et des cellules souches embryon-
naires que ne l’est le profil de fibroblastes. Autre hypothèse, la 
proportion de cellules souches, plus sensibles au processus de 
reprogrammation, serait plus élevée dans les populations épi-
théliales de la peau. À suivre… En attendant, il ne tient qu’à un 
cheveu qu’on ne vous pique vos iPS… ◊

Sophia Häfner
Médecine/Sciences

et École Normale Supérieure
Sophia.Hafner@inserm.fr

 1. Aasen T, et al. Nat Biotechnol 2008 ; 26 : 1276-84.
 2.  Aoi T, et al. Science 2008 ; 321 : 699-702.

Des iPS à faire dresser 
les cheveux sur la tête

> La goutte est connue depuis très longtemps. Maladie des rois, elle a été celle 
de Philippe II d’Espagne et de Louis XIV vieillissant ; maladie des riches, on la 
savait associée à des excès alimentaires de viandes et de vins ; Zola l’a bien 
décrite dans « La joie de vivre ». Si les grands syndromes déformants sont 
devenus plus rares, la goutte reste une cause fréquente 
d’arthrites douloureuses (des millions de cas aux États-
Unis). L’acide urique est le produit final du métabolisme 
des purines et le dépôt d’urate dans les articulations, 
spécifique de la goutte, est dû à un défaut d’élimination 
rénale de l’acide urique. L’existence de formes familiales, 
la mise en évidence du caractère héréditaire de la concen-
tration en acide urique [1], ont suggéré l’existence d’un, 
ou plusieurs, déterminant(s) génétique(s). Cette recher-
che a été menée aux Pays-Bas et aux États-Unis sur des 
cohortes très importantes (n = 4148 + 7699), et les résul-
tats vérifiés dans des populations blanches (n = 11024) et noires (n = 3843) 
[2]. L’étude a comporté une recherche sur la totalité du génome des SNP 
(single nucleotide polymorphism) dont l’association avec le taux d’acide 
urique était significative, et comparé les résultats à l’existence de la maladie. 
Dans toutes les cohortes, l’association maximale a été trouvée au niveau du 

gène SLC2A9 (V253I) (solute car-
rier family 2 [facilitated glucose 
transporter], member 9), asso-
ciation déjà décrite par 2 équipes, 

allemande [3] et écossaise [4], et publiée dans Nature Gene-
tics. Le dernier travail comporte l’identification de 2 autres 
sites polymorphes au niveau des gène ABCG2 (Q141K) (ATP-
binding cassette sub-family G [WHITE] member 2) et SLC17A3 
(solute carrier family 17 [sodium phosphate], member 3), 
l’association étant supérieure chez les femmes. Les auteurs 
ont constaté l’augmentation linéaire du taux d’acide urique 
selon le nombre d’allèles à risque, donc un gradient d’effets 

additifs. ABCG2 code un transporteur d’ATP 
dans les cellules du tubule rénal proximal ; 
une relation causale avec la concentration 
d’acide urique est donc probable. Il n’y 
a pas d’argument de ce type concernant 
SCL2A9 qui est pourtant le gène dont l’as-
sociation est la plus forte. SLC17A3, par 
ailleurs, code un transporteur de phos-
phate de sodium NPT4. Son homologue chez 
le rat est bien localisé dans le tubule rénal 
proximal et les auteurs montrent qu’une 

protéine NPT1 est codée par un gène SIC17A1 situé juste en 
aval de SIC17A3. Si son association à la goutte est faible, elle 
pourrait constituer un facteur additif. Le rôle de chacun de ces 
facteurs reste modeste, leur combinaison pourrait-elle ampli-
fier (x 40) le risque de développer une goutte ? En existe-t-il 
d’autres ? Quelle en est la valeur clinique ? ◊

Dominique Labie
Institut Cochin

labie@cochin.inserm.fr

La goutte, surcharge alimentaire 
et/ou maladie génétique
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 1. Yang Q, et al. Metabolism 2005 ; 54 : 1425-41.
 2. Dehghan A, et al. Lancet 2008 ; 372 : 1953-61.
 3. Döring A, et al. Nat Genet 2008 ; 40 : 430-6.
 4. Vitart V, et al. Nat Genet 2008 ; 40 : 437-42.

Philippe II d’Espagne 
(Le Titien, musée du Prado, Madrid)
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> La glomérulonéphrite pauci-immune (ab-
sence de dépôts d’Ig dans les glomérules), 
nécrotique et focale (GNNF) est une mala-
die rapidement progressive vers l’insuffisance 
rénale, associée fréquemment à une angéite 
touchant les microvaisseaux ou à la granulo-
matose de Wegener. Elle est due à des autoanticorps (Ac) dirigés contre 
des antigènes cytoplasmiques des polynucléaires neutrophiles (ANCA), 
essentiellement la myéloperoxydase et la protéine-3. Ces anticorps acti-
vent les polynucléaires présents dans les glomérules avec, en conséquence, 
des lésions des cellules endothéliales allant jusqu’à leur destruction. Klein 
et al. [1] viennent de démontrer que des Ac dirigés contre une protéine 
de la membrane des lysosomes (LAMP-2) pouvaient aussi être en cause. 
Cette protéine intervient dans le processus d’autophagie, et nous avons 
récemment rapporté son rôle dans la prévention du vieillissement [2]. Les 
Ac anti-LAMP-2 ont été retrouvés dans le plasma de 95 % des malades, 
soit environ 2 fois plus que les ANCA classiques. Ils reconnaissent la LAMP-2 
glycosylée (forme présente chez l’homme) ou non glycosylée. Ces Ac sont 
bien à l’origine de la maladie puisque, injectés au rat, ils entraînent l’ap-
parition d’une glomérulonéphrite avec hématurie, protéinurie et, à l’exa-

men histologique, abondance de 
leucocytes dans les glomérules 
et nécrose glomérulaire focale. 
In vitro, en présence d’anticorps 
anti-LAMP-2, les polynucléaires 
neutrophiles perdent leurs gra-
nulations et se déforment, et les 
cellules endothéliales purifiées à 

partir des microvaisseaux du derme 
se détruisent par voie d’apoptose. 

Les autoanticorps provenant des malades reconnaissent 
deux épitopes de la molécule LAMP-2 humaine dont l’un 
est homologue à 100 % à la protéine d’adhérence bacté-
rienne FimH qui est également reconnue par les anticorps 
anti-LAMP-2. Cette protéine, commune à la surface des 
germes Gram négatifs, favorise leur adhérence aux cellules 
épithéliales. Les rats immunisés avec FimH développent 
une GNNF associée à la présence dans le plasma d’Ac contre 
les LAMP-2 humaine et murine. L’argument final en faveur 
du rôle pathogène des Ac anti-LAMP-2 est apporté par 
l’existence d’infections à germe Gram négatifs exprimant 
FimH (E. coli, K. pneumoniae) les semaines précédant l’ap-
parition de la glomérulonéphrite. Ce travail est un exemple 
démonstratif du rôle de l’homologie moléculaire, c’est-à-
dire la similitude entre 2 protéines aux rôles très différents, 
dans le cas présent LAMP-2 et FimH, dans la survenue des 
maladies autoimmunes. Le mécanisme en est simple : les 
Ac initialement développés contre l’une des protéines (ici 
FimH au cours d’une infection) reconnaissent ensuite une 
protéine constitutive (ici LAMP-2). ◊

Raymond Ardaillou
raymond.ardaillou@academie-medecine.fr

Funeste homologie entre une protéine 
bactérienne et une protéine d’autophagie

 1. Kain R et al. Nat Med 2008 ; 14 : 1088-96.
 2. Ardaillou R. Med Sci (Paris) 2008 ; 24 : 936.

:÷:÷:÷:÷:÷:

> Les Américains dépen-
sent au moins 100 mil-
liards de dollars chaque 
année dans des res-
taurants « fast-food » 
dont le premier incon-

vénient est d’offrir une quantité totalement disproportionnée de viande 
et de calories. On estime qu’un repas  comportant 
1 hamburger, 1 sandwich de poulet et 1 part de pom-
mes frites représente déjà 50 % de l’apport calorique 
journalier, 80 % des hydrates de carbone, 70 % des 
protéines, et la totalité des graisses, le tout pour 
3 dollars. L’utilisation d’isotopes stables du carbone 
et de l’azote, δ13C et δ13N, a permis à des chercheurs 
de l’Université de Hawaï, d’explorer la qualité des 
ingrédients utilisés [1]. L’enquête a été menée sur des 
sites distribués sur tout le territoire des États-Unis : 
6 grandes villes, 3 enseignes différentes dans chaque 
ville, 9 items dans chaque restaurant. Cette enquête menée aux États-
Unis peut être un avertissement pour les Européens, les chaînes de 
distribution tendent à être les mêmes, et la finalité est aussi la même : 
optimiser le coût en s’approvisionnant auprès de fournisseurs qui ont 
accéléré au maximum la production de viande chez les animaux. L’ori-

gine de la nourriture est peu tracée : « fermes locales », 
« grains mélangés » et n’informe pas le consommateur. 
L’usage de l’isotope stable δ13C a montré une corrélation 
presque complète avec une alimentation composée de 
maïs, 93 % pour le bœuf (quelques animaux avaient eu 
droit à de l’herbe), 100 % chez le poulet. L’évaluation 
de δ13N démontre que les animaux ont été confinés et 

que leur alimentation a été enrichie en 
fertilisants minéraux pour accélérer le 
développement des tissus. Concernant 
les pommes frites, des huiles diver-
ses ont été utilisées, mais là encore 
celles issues de maïs prédominent. On 
peut ajouter l’addition fréquente de 
boissons, sucrées par un sirop de fruc-
tose de maïs. Cette monotonie presque 
absolue fait un peu peur. Elle n’est sans 
doute pas étrangère au développement 

quasi épidémique de l’obésité en Amérique, elle doit 
faire réfléchir les Européens. ◊

Dominique Labie
Institut Cochin

labie@cochin.inserm.fr

Les « fast-food » : 
attention, danger !

 1. Jahren AH, Kraft RA. Proc Natl Acad Sci USA 2008 ; 
105 : 17855-60.
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> On sait la gravité particulière de la 
grippe chez la femme enceinte et chez le petit enfant, en raison des surinfections 
respiratoires, surtout par le pneumocoque. La vaccination des femmes enceintes 
est conseillée et son innocuité a été prouvée, mais le vaccin n’est pas autorisé 
avant l’âge de 6 mois. Un essai a été mené au Bangladesh avec 
la collaboration d’équipes américaines pour tester l’efficacité 
sur la mère et sur l’enfant d’une vaccination systématique anti-
grippe des femmes enceintes [1]. À la différence de nos pays où 
l’épidémie de grippe est saisonnière, elle est permanente dans le 
climat tropical du Bangladesh. L’étude prospective a été menée 
chez 340 mères dont 50 % ont reçu le vaccin anti-grippal inac-
tivé, et les autres le vaccin anti-pneumococcique à 23 valences. 
Chaque groupe d’enfants a été lui-même subdivisé en deux sous-
groupes, l’un recevant un vaccin anti-pneumococcique conjugué, 
et l’autre étant vacciné contre l’Haemophilus influenzae type b. 
La surveillance clinique s’est exercée pendant les heures suivant 
la vaccination, puis de semaine en semaine jusqu’à la fin de la 
grossesse et pendant 14 semaines du post-partum (24 semaines pour la sérolo-
gie). Cette surveillance comportait la recherche des anticorps contre le virus grip-
pal par frottis de la gorge, et un interrogatoire clinique à la recherche de tout épi-
sode fébrile respiratoire. Les auteurs ont constaté un nombre inférieur de grippes 
biologiquement prouvées chez les enfants de mères vaccinées (6 versus 16 sur 157, 
efficacité vaccinale de 63 %), ainsi qu’une réduction du tiers du nombre d’épiso-

des respiratoires fébriles ; aucune différence n’a été observée selon 
le vaccin reçu par les enfants. Dans un pays où l’endémie grippale 
est observée à longueur d’année, on a constaté dans le groupe 
témoin 10 % de grippes vérifiées chez les nourrissons au cours des 
6 premiers mois de la vie. L’ensemble des données suggère donc 
que la vaccination maternelle protège aussi l’enfant jusqu’à 5-
6 mois. Dans le contexte d’une étude épidémiologique de masse, le 

test rapide employé pour diagnostiquer une grippe 
a été la détection des neuramidinases A et B dont 
la spécificité n’est que 80-90 % et la sensibilité de 
70-72 % ; il se peut donc qu’environ 25 % des cas 
de grippe n’aient pas été identifiés, mais les séries 
ont toutes été étudiées de la même façon, et les 
vaccins reçus par les enfants n’ont pas apporté de 
modification. La sous-estimation possible tient 
aussi à ce qu’il n’y a pas eu de série témoin traitée 
par placebo et que les typages des souches virales 
n’ont pas été étudiés, ce que reconnaissent les 
auteurs, confrontés à des problèmes de coût de 

l’étude. Si ces résultats n’ont pas encore de valeur 
statistique, ils ont cependant une valeur clinique importante et 
incitent à une stratégie systématique de vaccination maternelle 
dans les pays où l’endémie grippale est permanente. ◊

Dominique Labie
Institut Cochin

labie@cochin.inserm.fr

Immunité de l’enfant contre la grippe 
par vaccination de la mère

 1. Zaman K, et al. N Engl J Med 2008 ; 359 : 1555-64.

Haemophilus infl uenzae type b

> Les cancers du poumon 
sont largement attribua-
bles au tabac, mais des 

cas multiples décrits dans de grandes familles ont suscité la recherche 
d’un déséquilibre de liaison (LD) avec un(des) marqueur(s) génétique(s). Des études 
récentes sur de grandes séries avaient été menées à Houston (Texas, États-Unis) (n 
= 1154) [1], et à Lyon (France) (n = 1989) [2], orientant toutes deux vers un locus en 
15q25 et évoquant le rôle du récepteur nicotinique de l’acétylcholine, 
sans que la preuve ni la localisation exacte n’aient été établies. Deux 
articles des mêmes équipes publiés dans Nature Genetics exposent les 
résultats de la recherche sur l’ensemble du génome et arrivent à des 
conclusions comparables. L’équipe de Houston confirme ses résultats 
en définissant de plus 2 autres locus en 5p13.33 et 6p21.33 [3]. Cette 
extension a nécessité l’élargissement à d’autres séries de patients. 
Deux SNP (single nucleotide polymorphism) ont été identifiés en 
6p21.33, situés dans le premier intron du gène BAT3 (HLA-B associated transcript 3) 
et le 10e intron de MSHS (Mut S homolog gene), gènes en déséquilibre de liaison, 
pouvant se présenter tous deux comme candidats : BAT3 est impliqué dans les pro-
cessus d’apoptose et l’acétylation de p53 en réponse à une lésion de l’ADN, MSHS a 
un rôle dans la réparation des misappariements de l’ADN. Un locus de susceptibilité 
en 6p22.1 pourrait, lui, n’être dû qu’au déséquilibre de liaison avec le précédent. 
En 5p13.33 un site a été localisé dans le 13e intron de CLPTMIL (cleft lip and palate 
transmembrane 1 like), qui code une protéine fréquemment amplifiée au stade pré-
coce des NSCLC (non small cell lung cancer) et dont l’allèle (A versus G) est associé à 
une moindre susceptibilité au cancer. Les Lyonnais de leur côté poursuivent aussi leur 

recherche par des procédés analogues d’élargissement des séries [4]. 
Parmi 8 SNP très significatifs, certains étaient localisés en 15q25.1, 
mais aussi en 5p15.33 où 4 SNP étaient localisés dont 3 seulement 

en strict déséquilibre de liaison, indépendamment de 
l’existence chez le patient d’un tabagisme. Ces asso-
ciations se présentent comme indépendantes par tous 
les contrôles, et les risques qu’elles confèrent comme 
potentiellement additifs. Ce locus 5p15.33 comporte 
2 gènes, TERT (human telomerase reverse transcrip-
tase) et CLPTMIL signalé plus haut. Il n’est pas évident 
que les SNP soient eux-mêmes le facteur causal, mais 

l’implication du promoteur de TERT semble vraisemblable, car une 
dérégulation du contrôle des télomères est une étape vitale pour la 
majorité des formes d’oncogenèse. Ce que l’on sait de CLPTMIL dans 
des formes résistantes de tumeur de l’ovaire suggérerait l’induction 
d’un phénomène d’apoptose sous l’effet génotoxique du tabac. Des 
facteurs de susceptibilité sont donc cernés, il faudra les identifier et 
préciser leur mécanisme d’action. ◊

Dominique Labie
Institut Cochin

labie@cochin.inserm.fr

Cancer du poumon : tabac et facteurs 
génétiques de susceptibilité ?

 1. Amos CI, et al. Nat Genet 2008 ; 40 : 616-22.
 2. Hung RJ, et al. Nature 2008 ; 4522 : 537-8.
 3. Wang Y, et al. Nat Genet 2008 ; 40 : 1407-9.
 4. McKay JD, et al. Nat Genet 2008 ; 40 : 1404-6.
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> On sait la pression sanguine contrôlée par les récepteurs adrénergiques a et b, et 
l’on a montré l’influence de l’huile d’olive sur cette voie qui règle la signalisation 
par les protéines G et module la structure des membranes [1]. D’autres huiles, 
apparemment similaires, n’ont pas cette propriété. Un autre fait est la moindre 
incidence de maladies cardio-vasculaires dans les pays méditerranéens, liée au 
régime alimentaire riche en acides gras mono-insaturés présents dans l’huile d’olive 
[2]. Cet effet a été attribué à des constituants mineurs, α-tocophérol, polyphénols ; 
un travail coordonné par des auteurs de Palma de Majorque démontre que l’acide 
oléique lui-même (OA), acide cis-monoinsaturé, en est la cause [3]. OA sous toutes 
ses formes, contrairement aux acides élaïdique ou stéarique, trans-mono-insatu-
rés, permet, en effet, la fixation dans la membrane de nombreuses protéines G qui 
contrôlent la pression artérielle. Des essais menés chez le rat ont montré une action 
sur cette pression et sur le profil lipoprotéique (HDL/LDL, rapport high density/low 
density lipoproteins) du plasma ; l’action rapide en 3-4 jours est donc adaptative et 
non métabolique. L’étude chez l’homme a montré l’effet immédiat mais transitoire 

sur la pression sanguine d’une dose unique 
d’huile d’olive vierge, et un effet stable en 
environ 2 semaines après un traitement de 3 à 
4 jours, effet qui n’est pas retrouvé avec l’huile 
de soja. Cela témoigne d’un passage rapide de 
l’intestin vers la circulation de l’acide oléique, 

et de son incorporation dans les triglycérides ; sous l’action de 
lipases, ce sont les acides gras libérés que reçoivent les cellules. 
Chez le rat, l’action sur la pression sanguine est fonction de la dose 
administrée et n’est pas obtenue pour les isomères en trans, mais 
elle l’est pour un isomère en cis, l’acide 2-hydroxyoléique, démon-
trant une spécificité structurale stricte. Au niveau moléculaire, 
l’incorporation dans les membranes des acides cis-mono-insa-
turés modifie leur profil lipidique avec diminution en surface des 
phospholipides, tendance à former des microdomaines de lipides 
non lamellaires ; il y a stockage de protéines G dont le signal est 
impliqué dans le contrôle de la pression par régulation de l’adé-
nyl-cyclase et de la phospholipase C. Ce processus moléculaire, 
réversible si l’on bloque le circuit, avait été précédemment établi 
sur des cellules 3T3 [1] ; il se vérifie in vivo chez le rat. L’ensemble 
des données montre une régulation moléculaire liée de façon très 
spécifique à la structure lipidique des membranes, concentrant des 
molécules dont l’activité aboutira, via l’intervention des récepteurs 
adrénergiques, à une régulation cardio-vasculaire. Vive l’huile 
d’olive, l’acide oléique et le régime méditerranéen ! ◊

Dominique Labie
Institut Cochin

labie@cochin.inserm.fr
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Des bienfaits de l’huile d’olive
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CD117- et de montrer qu’in 
vitro seules les premières 
donnaient naissance à des 
colonies organisées en canaux. L’expérience fut répétée in vivo en 
greffant sous la capsule rénale de souris dépourvues de thymus 
(nude) les 2 types cellulaires associés à des cellules mésenchy-
mateuses d’embryons de rat. Seules les greffes de cellules CD117+ 
se développèrent en structures comportant des canaux à paroi 
épithéliale. Le rôle des cellules CD117+ dans le développement 
de la prostate fut confirmé en montrant que le traitement par 
un anticorps anti-CD117 de cellules de tissu prostatique normal 
en culture inhibait la multiplication cellulaire et la formation de 
canaux. Afin d’enrichir en cellules souches la population CD117+, 
les auteurs isolèrent par tri cellulaire une population exprimant 
également d’autres marqueurs de surface tels que Sca-1, CD133 
et CD44 et dépourvue des antigènes de différenciation (appelés 
collectivement Lin, pour lineage). Des cellules uniques de cette 
population Lin-Sca-1+ CD133+ CD44+ CD117+ furent greffées sous 
la capsule rénale de souris nude associées à des cellules mésen-
chymateuses d’embryon de rat. Sur 97 greffes, 7 aboutirent à 
la formation d’une prostate complète avec ses canaux et ses 
différents types cellulaires. Une telle démonstration fait espérer 
des progrès en médecine régénérative et dans l’identification des 
cellules à l’origine des tumeurs monoclonales. ◊

Raymond Ardaillou
raymond.ardaillou@academie-medecine.fr

> Les cellules sou-
ches de la prostate 
interviennent dans 
la régénération de 
la prostate normale 

observée après carence en androgènes suivie d’un apport compensateur. Elles sont 
également soupçonnées être à l’origine du développement de tumeurs malignes. 
Le but du travail de Long et al. [1] fut d’identifier leurs marqueurs spécifiques, de 
les localiser, d’étudier leur réponse aux androgènes et, enfin, d’essayer de recons-
tituer une prostate entière à partir d’une seule d’entre elles. Considérant à partir 
de travaux antérieurs [2] que la zone proximale des canaux prostatiques était la 
niche la plus probable de ces cellules, ils vérifièrent cette hypothèse en montrant 
par RT-PCR (amplification en chaîne après transcription inverse) que l’expression 
de marqueurs reconnus des cellules souches, membranaires (Sca-1, CD44, CD133) 
ou intracellulaires (Bcl2, p63 et transcriptase inverse de la télomérase), était maxi-
mum dans la partie proximale de la glande, plus particulièrement dans les cellules 
basales par rapport aux cellules luminales. Cependant, des cellules prostatiques 
n’ayant pas les caractères de cellules souches expriment également ces marqueurs, 
ce qui conduisit les auteurs à rechercher d’autres marqueurs plus spécifiques. Leur 
choix se porta sur CD117 (c-kit, récepteur du stem cell factor) parce que c’était 
celui dont l’expression dans la zone proximale par rapport aux autres régions était 
la plus grande. Pour confirmer leur hypothèse, ils montrèrent que l’abondance 
des cellules CD117+ augmentait après castration (associée à un enrichissement 
en cellules souches) et diminuait après administration d’androgènes (associée à 
l’expansion de cellules différentiées). D’autres marqueurs (CK14 et CD44) suivirent 
une évolution identique. L’étape suivante fut de séparer des cellules CD117+ et 

Créer une prostate à partir 
d’une seule cellule souche

1. Leong KG, et al. Nature 2008 ; 456 : 804-8.
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> Grâce aux NSG (séquenceurs de nouvelle génération), 
l’exploration du génome des cellules leucémiques devient 
accessible. Elle permet d’espérer une meilleure compréhen-
sion du processus leucémique au cours des différents stades 
évolutifs et de découvrir des mutations somatiques en rapport avec 
cette évolution. Une équipe de Saint Louis (Missouri, États-Unis) vient 
de présenter les résultats du séquençage sur génome entier d’un clone 
de cellules de leucémie aiguë myéloblastique (LAM) par comparaison 
avec le génome constitutionnel (obtenu à partir de culture de peau) 
de la malade [1]. Il s’agit d’une femme d’une cinquantaine d’années 
qui avait, au diagnostic, 100 % de myéloblastes de type M1 dans sa 
moelle osseuse. L’étude cytogénétique ne mon-
trait aucun remaniement, une caractéristique de 
ce sous-type. Onze mois après l’induction d’une 
rémission complète sous traitement, une rechute 
est survenue avec l’émergence d’un nouveau clone 
porteur d’une translocation (10;12)(p12;p13). La 
recherche des mutations somatiques a été faite 
à partir de l’analyse des séquences obtenues sur 
séquenceur Illumina-Solexa, à l’aide d’analyseurs 
(Maq, mapping quality score) [2] et en utilisant 
les règles du decision tree C4.5 [3] pour élimi-
ner les faux positifs. Deux Snip ont été observés 
dans BRCA2 et TP53 avec la même fréquence 
(respectivement 50 % et 100 %) dans les cellules 
issues de la culture de peau et dans les cellules 
leucémiques. Dix mutations somatiques dans 
les séquences codantes ont été retenues. Parmi 
celles-ci, deux sont déjà connues dans les LAM : insertions somatiques 
dans NPM1 (nucleophosmin/nucleoplasmin family, member 1) (4pb) et 
FLT3 (fms-related tyrosine kinase 3) (30 pb). Les huit autres sont des 

variants alléliques 
de gènes qui n’ont 
jamais été impliqués 
dans des leucémies 

ou des cancers jusqu’à présent mais dont certains appar-
tiennent à des familles de gènes associés à la pathogénie 
cancéreuse comme PTPRT (protein-tyrosine phosphatase, 
receptor-type), SLC15A1 (solute carrier family 15 mem-
ber 1). Les autres interviennent dans des voies métabo-
liques qui pourraient être impliquées dans les cancers : 
GPR123 (G protein-coupled receptor 123), EBI2 (Eps-

tein-Barr virus-induced gene 2) et GRINL1B 
(glutamate receptor, ionotropic, N-methyl 
D-aspartate-like 1B). Ces variants sont 
présents dans les cellules leucémiques au 
diagnostic (fréquence d’environ 50 %), et 
lors de la rechute (fréquence d’environ 
40 %). Ils sont aussi retrouvés avec une fré-
quence faible (5 %-13 %) dans la peau, ce 
qui pourrait s’expliquer par une contamina-
tion par des blastes sanguins (présence de 
85 % de blastes dans le sang). Ces recher-
ches démontrent la puissance des appareils 
NSG, identifiant des mutations alors que 
l’analyse cytogénétique est normale. Mais 
le travail sera sans doute aussi laborieux 
que la mise en évidence des anomalies 
chromosomiques dans les leucémies il y a 

quelques décennies. En effet, aucune de ces mutations 
somatiques n’a été retrouvée lors du séquençage du 
génome de 187 LAM, ce qui laisse présumer de l’énorme 
diversité génétique des processus leucémiques. ◊

Simone Gilgenkrantz
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Séquençage du génome de cellules 
leucémiques : une « première »
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