descendance des CSEh et les analyses
que nous avons conduites suggérent
qu’il s’agit plutot des conséquences
de I'activité proliférative normale des
précurseurs neuraux que nous trans-
plantons. En effet, les cellules de la zone
germinative de I’éminence ganglionnaire
latérale qui donne naissance au striatum
fournissent également, dans les mois qui
suivent, les interneurones corticaux et
des vagues considérables en nombre de
cellules gliales, d’astrocytes et d’oli-
godendrocytes. Il est vraisemblable que
I’exces de croissance observé soit donc
simplement le reflet de cette chrono-
biologie normale a laquelle, toutefois,
nous devrons nous opposer pour réussir
le traitement des patients MH.

€n conclusion, notre étude démontre
qu’il est possible, a partir de cellules
souches embryonnaires humaines, de
produire en laboratoire et en quantité
pertinente pour une utilisation thérapeu-
tique, des populations de cellules neura-

les enrichies en progéniteurs capables
de se différencier en neurones striataux
moyen-épineux aussi bien in vitro qu’in
vivo. Cela donne une nouvelle arme a la
thérapie cellulaire de la MH, susceptible
de surmonter les obstacles logistiques
qui en bloquent aujourd’hui I’extension.
Cependant, la maitrise de la capacité
proliférative des cellules transplantées
reste insuffisante, appelant a la mise en
place de mesures de contrdle parfaite-
ment efficaces avant d’envisager toute
application clinique. ¢

Human embryonic stem

cell derived striatal graft

for Huntington’s disease cell therapy
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Un apport du modele C. elegans
sur le role des cellules gliales
envers la réponse neuronale

Raphael Vazquez, Nicolas Offner, Christian Néri

> La glie est une population de cellules
non neuronales qui procure bien plus
qu’un soutien logistique aux neurones.
Parmi leurs nombreuses fonctions, les
cellules gliales fournissent un support
physique, maintiennent I"homéostasie et
procurent des nutriments ; elles forment
également la myéline qui isole les axones
et surtout participent a la transmission
des signaux dans le systéeme nerveux.
Malgré cela, le role de la glie dans les
organes sensoriels n’est pas clairement
établi. Appréhender la fonction de la
glie dans ces organes est d’un grand
intérét pour la compréhension de son

M/S n° 4, vol. 25, avril 2009
Atrticle disponible sur le site h

role dans le cerveau humain, et pour-
rait avoir un impact en médecine. Il a
en effet été montré que certaines cel-
lules gliales d’origine sensorielle sont
capables de promouvoir la régénération
nerveuse chez des rats paraplégiques
[1]. Ces cellules constituent donc une
voie de traitement possible de la para-
plégie chez "homme. Dans leur article
publié dans la revue Science, Bacaj et al.
[2] montrent que les cellules gliales du
nématode C. elegans sont un bon modeéle
d’étude de la fonction de ces cellules.
Les organes sensoriels d’especes diffé-
rentes présentant des similitudes struc-
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turales, fonctionnelles et moléculaires,
ces auteurs ont étudié les plus grands
organes sensoriels du nématode, les
amphides.

Ablation

de la cellule gliale des amphides

Les amphides sont I’organe chémosenso-
riel principal du nématode, mais trans-
mettent également des informations
tactiles et thermiques. €lles constituent
une paire de sensilles sur la téte, cha-
cune contenant 12 neurones qui envoient
des dendrites vers la partie antérieure
du nématode (Figure 1). Les neurones

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2009254335
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de chaque amphide sont entourés d’une
seule cellule gliale. Huit de ces neu-
rones ont leurs dendrites exposées a
I’environnement extérieur par un pore,
les dendrites restantes se terminant
a I'intérieur de la cellule gliale. Pour
comprendre le role des cellules gliales
dans le développement et la physiolo-
gie des neurones, les auteurs ont pro-
cédé a I'ablation de la cellule gliale
de 'amphide, par élimination laser ou
par expression localisée de la toxine
diphtérique. Une observation importante
issue de ces expériences est que la survie
des neurones n’est pas compromise par
I’ablation de la cellule gliale. L'obser-
vation est originale car dans d’autres
modeles, I’ablation de la glie entraine
la mort neuronale. Ce modéle d’ablation
dans "amphide du nématode permet
donc aux auteurs d’analyser la biolo-
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gie du neurone dépourvu de sa glie. Ils
montrent ainsi que I"ablation de la glie
affecte la morphologie et la sensibilité
de la plupart des neurones de I"amphide
et que le comportement du nématode
s’en trouve modifié.

Ainsi, si les terminaisons dendritiques
des trois neurones de I"amphide, AWA,
AWB et AWC sont incorporées dans la
cellule gliale, I’absence de cette cellule
altere la réponse chémotactique des
neurones AWA et AWC mais pas celle du
neurone AWB, qui reste intacte. Chez les
animaux dont la cellule gliale a été éli-
minée, ces trois neurones ont un méme
environnement extracellulaire. Comme
le neurone AWB est le seul qui reste
capable de répondre, cela signifie que la
cellule gliale participe a I’intégration des
signaux environnementaux pour les deux
autres neurones AWA et AWC. La question

Figure 1. Structure qui décrypte le réle de
Pouverture dans ’amphide (adapté de [5]).

est donc posée d’un rdle plus général
des cellules gliales, qui pourraient modi-
fier la fonction de certains neurones.
Un autre exemple intéressant chez les
animaux privés de cellules gliales est la
perte dans le neurone ASH de la réponse
calcique au stress osmotique, en dépit de
la présence de la machinerie protéique
nécessaire a cette réponse, ce qui sug-
gére une contribution de la cellule gliale
a la sensibilité a I"osmolarité. Toutes ces
expériences indiquent que les cellules
gliales sont requises pour la sélection, le
traitement et la transmission des signaux
neuronaux.

Genes candidats de la glie

intervenant dans la modulation

de la réponse neuronale

Les auteurs ont recherché les génes qui
sont exprimés dans la glie et qui pour-
raient moduler la réponse neuronale. Une
analyse du transcriptome leur a permis
d’identifier 298 transcrits spécifique-
ment enrichis dans la glie. A I'aide de
tests d’interférence ARN, les auteurs ont
identifié fig-1, qui présente des domai-
nes homologues aux thrombospondines
et qui permettrait d’internaliser le Dil
(un colorant internalisé par les neurones
de I’amphide). Les nématodes mutants
pour fig-1 ne peuvent internaliser le Dil
et, méme si leur morphologie neuronale
est normale, le comportement d’évite-
ment de certaines substances par les
nématodes (un comportement contrdlé
par les neurones des amphides) s’en
trouve perturbé. Ainsi FIG-1, et vraisem-
blablement d’autres protéines, jouent un
role dans le controle du comportement
et de la physiologie des neurones par
les cellules gliales. Comme les auteurs le
discutent, les thrombospondines sécré-
tées par les astrocytes ont une fonction
importante au niveau des synapses [3].
L'extrémité des neurones sensoriels par-
tage certaines caractéristiques structu-
rales et moléculaires avec les synapses



[4], et les auteurs font I’hypothése que
les analogies entre synapse et « synap-
ses sensorielles » refletent une vraie
homologie.

Cette étude élégante souligne et clarifie
le r6le des cellules gliales dans le sys-
téme nerveux. &n s’appuyant sur la sim-
plicité du modele amphide, les auteurs
montrent que la cellule gliale permet
d’accroftre la spécificité et la sensibilité
des neurones sensoriels, alors que ces
neurones restent indépendants de la
glie d’un point de vue trophique. Cette

Maladies

neurodégénératives et diabete

Corinne Lautier, Florin Grigorescu

> Compte tenu du vieillissement continu
de la population, et de I"augmentation
de la prévalence du diabeéte sucré et des
maladies neurodégénératives, on peut
s’interroger sur une relation possible
entre I"action de I'insuline ou des IGF
(insulin-like growth factor) et le déter-
minisme des maladies neurodégénérati-
ves dont les représentants majeurs sont
la maladie d’Alzheimer (MA) et la mala-
die de Parkinson (MP). Les interactions
entre I'insuline et le systéeme nerveux
ont été ignorées pendant de nombreuses
années. Ce n'est que grdce aux expé-
riences récentes d’invalidation - dans
les tissus nerveux - des genes codant
pour les récepteurs de I'insuline (RI)
et de I'IGF-1 (R-IGF-1) que la concep-
tion classique d’un cerveau insensible a
Pinsuline a été remise en question [1].

Expression de I’insuline,

des IGF et de leurs récepteurs

dans le systéme nerveux

De nombreuses observations se sont
accumulées montrant que les Rl s’ex-
priment dans les cellules neuronales et
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situation reflete vraisemblablement une
fonction ancestrale des cellules gliales
dans la discrimination et I"analyse d’un
signal neural. ¢

A contribution C. elegans model

on the role of glial cells

to the neuronal response
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gliales de plusieurs régions du systeme
nerveux central - les bulbes olfactifs,
I’hippocampe, I"hypothalamus, la subs-
tantia nigra et le cortex [2, 3]. Si les
effets métaboliques sur le cerveau sont
moins importants, le transport du glucose
dépendant également de la distribu-
tion régionale des transporteurs GLUT4
et GLUTS, les effets de I'insuline sur la
mémoire, I’apprentissage et le comporte-
ment alimentaire ont regu une attention
particuliére ces derniéres années [2].

Les mécanismes impliqués dans
ces effets demeurent complexes. Par
exemple, au niveau de I’hypothalamus,
I’insuline serait capable de réguler la
sécrétion des neuropeptides NPY, POMC
(pro-opiomélanocortine), AgRP (agouti-
related protein) et CART (cocaine-
amphetamine-related transcript) en
synergie avec les effets de la leptine
[3]. Au niveau post-synaptique, elle
modulerait I"action des neurotransmet-
teurs (acétylcholine et noradrénaline)
et le recrutement des récepteurs de type
GABA, [3]. Cependant, le mécanisme le

plus intéressant concerne les effets de

I’insuline et des IGF sur la différenciation,
la survie et la régénération neuronales
[4]. €n effet, in vitro, les IGF stimulent
la croissance des neurites de cellules de
neuroblastome. Les IGF participent éga-
lement a la régénération des neurones
moteurs ou sensitifs. Lors d’une Iésion
expérimentale (pression sur le nerf scia-
tique par exemple), la régénération axo-
nale qui en résulte s’"accompagne d’une
surexpression des IGF dans les cellules
de Schwann. Le fait que "application
locale d’IGF-1 ou d’IGF-2 améliore la
régénération des nerfs sensitifs suggere
le r6le physiologique de ces molécu-
les. Cela concorde avec I’observation
que les cellules neuronales ainsi que les
axones et les terminaisons nerveuses
expriment les récepteurs des IGF et que
ces hormones peuvent pénétrer dans
I’espace péri-neuronal par les capillaires
fenestrés [4]. Les effets des IGF et de
I"insuline s’entrecroisent au niveau cel-
lulaire, grace notamment a leurs homo-
logies de structure. €n effet, les Rl et
les R-IGF appartiennent a une famille
de protéines homologues possédant une
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