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mmm  Role de Myf-5 dans le posi-
tionnement correct des progéni-
teurs myogéniques. Les muscles du
squelette proviennent du tissu méso-
dermique qui se met en place des la
gastrulation chez les vertébrés. Sa
formation a été abondamment étu-
diée chez les oiseaux au moyen de
greffes hétérospécifiques poulet/
caille [1]. Ces expériences ont
démontré que tous les muscles sque-
lettiques du corps proviennent des
somites. Ces structures se forment
par segmentation du mésoderme
paraxial, situé de part et d’autre du
tube neural. Elles donnent égale-
ment naissance au derme dorsal, au
squelette axial et aux cotes [2, 3].
Une avancée majeure dans la com-
préhension de la myogenése a été la
découverte des facteurs myogé-
niques de la famille MyoD [4].
L’importance de ces facteurs dans la
formation de muscle du squelette
chez la souris a été démontrée par
I’absence totale de muscle squelet-
tique chez les doubles mutants Myf
57MyoD™~ (m/s n°5, vol. 12, p. 639).
Cependant, certaines questions res-
tent non résolues: quel est le role
précis de Myf-5 et MyoD dans la
détermination musculaire, et a
quelle étape de la restriction des
lignages mésodermiques agissent-
ils? Pour essayer de répondre a ces
questions, S. Tajbakhsh et D. Rocan-
court dans I'équipe de M. Buckin-
gham (Institut Pasteur, Paris) ont
choisi d’étudier le roéle de Myf-5
dans ces événements, Myf-5 étant
synthétisé avant MyoD chez I'em-
bryon de souris [5]. On savait déja
qu’en absence de Myf-5, le muscle
squelettique ne se forme pas avant
I’activation de MyoD, deux jours
plus tard. Par introduction du gene
lacZ, codant pour la B-galactosidase,
les auteurs ont pu suivre les cellules
ainsi marquées chez les embryons
dont le géne Myf-5 est muté. Les
embryons hétérozygotes pour la
mutation se développent normale-
ment et les cellules musculaires qui
proviennent des somites se trouvent
au bon endroit et synthétisent la
-galactosidase. En revanche, I’ana-
lyse des mutants homozygotes défi-
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cients en Myf-5 indique que les cel-
lules musculaires progénitrices sont
présentes mais qu’en absence de
Myt-5, elles ont perdu leur aptitude
a répondre aux signaux habituels:
elles migrent de facon aberrante
vers des compartiments ou elles ne
sont normalement pas présentes.
Dorsalement, ces cellules se retrou-
vent de facon ectopique sous I’ecto-
derme, et synthétisent Dermol, un
marqueur du derme normalement
absent des cellules musculaires. De
facon similaire, dans la région ven-
trale, ces cellules B-gal’, qui migrent
de facon aberrante, sont mélées aux
précurseurs du cartilage. Elles syn-
thétisent alors un marqueur du car-
tilage, scleraxis, et se trouvent dans
les cotes, avec une morphologie
chondrocytaire. Myf-5 joue donc un
role dans le positionnement correct
des progéniteurs musculaires dans
le somite; par conséquent, en I’ab-
sence de Myf-5, et avant I’activation
de MyoD, ces cellules migrent de
facon aberrante et se retrouvent
dans un environnement étranger.
Etant restées multipotentes, elles
sont alors capables de changer de
destin. Ces observations mettent en
évidence le role que peut jouer un
facteur de détermination dans le
positionnement correct de cellules
chez I’embryon et I'importance de
ce positionnement pour l’engage-
ment des cellules dans la formation
d’un tissu particulier. Ce phéno-
meéne, déja observé chez la droso-
phile, est ainsi démontré pour la
premiere fois chez les mammiferes.
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Ce cours, conjointement organisé par
I"Ingtitut Pasteur et I'Institut Curie, se
déroulera du 10 mars au 13 avril 1997 &
plein temps, a |’ I ngtitut Pasteur a Paris. |1
est destiné a des chercheurs du secteur
public et privé, ayant une formation des
facultés de sciences, de médecine, de phar-
macie ou des écoles vétérinaires. Les can-
didats doivent avoir une bonne connais-
sance, niveau maitrise, en biologie
moléculaire. Les techniques de base de
biologie moléculaire ne seront pas ensei-
gnées (exemple : clonage, séquencgage de
genes, etc.). Ce cours donne lieu a un
dipléme de I'Ingtitut Pasteur suite a un
examen qui se déroulera a la fin du mois
d'avril.

Le theme central de ce cours concerne I’ éude
de la cdlule eucaryote. Cet enseignement est
tres orienté vers I'initiation expé&rimentale, et
fera une large place aux nouvelles techniques
ains gu'a la démarche scientifique actuelle
pour I’ étude des fonctions cellulaires. Les tra-
vaux pratiques seront accompagnés de confé-
rences théoriques sur les themes suivants :

* Organisation fonctionnelle de la cdlule :
compartiments membranaires, cytosquelette,
polarité cellulaire

* Les routages intracellulaires : transport des
protéines membranaires et sécrétées, endocy-

tose des macromolécules

* Les contacts et lacommunication entre cellules

* Lasignalisation et la transduction des messa-
gers cellulaires

» Lecyclecdlulaire

Les techniques mises en oauvre seront celles de

I’analyse génétique, |a transfection et | expres-

son de genes clonés, la culture celulaire, la

recongtitution in vitro des fonctions cellulaires,

la visualisation des condtituants cdllulaires y

compris par les techniques les plus récentes de

microscopie confocale et d'imagerie.
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