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Le déterminisme artere-veine :

la quéte du Grl

Gilles LAllemain

> Les différences physiologiques de la
pression sanguine et du transport du
dioxygeéne entre les artéres et les veines
sont connues depuis tres longtemps.
Mais ce n’est qu’en 1998 que les détermi-
nants moléculaires de cette différence
artére-veine ont pu étre enfin définis
avec les remarquables résultats d’un
groupe du California Institute of
Technology (USA) qui montrait que, dés
les stades précoces de la vasculogenese,
les veinules exprimaient spécifiquement
le récepteur éphrine EphB4 (ephb4) tan-
dis que son ligand transmembranaire
éphrine B2 (efnb2) était uniquement
porté par les artérioles [1]. Cette obser-
vation cruciale, qui est vraie quelle que
soit la taille du vaisseau, n’était pas que
descriptive mais également fonctionnel-
le puisqu'une mutation de I"éphrine B2
provoque I'arrét de "angiogenese dans le
sac vitellin tandis que Iinvalidation du
géne codant pour I’éphrine B2 induit
d’importants défauts de développement
de I'arbre vasculaire [1].
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Figure 1. Schématisation du déterminisme
artére-veine a partir du progéniteur commun

Pangioblaste.
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Mais comment, et a quel niveau du
développement, la proportion correcte
de veines et d’arteres est-elle détermi-
née avec précision ? Les vaisseaux
embryonnaires des vertébrés sont dérivés
de précurseurs appelés angioblastes,
localisés initialement a la périphérie de
I’embryon au niveau du mésoderme laté-
ral postérieur. Les angioblastes migrent
ensuite vers I’axe longitudinal central de
’embryon pour former I'aorte primitive
et les premieres veines. Le modele du
poisson-zébre est treés utilisé pour I’étu-
de du développement embryonnaire car
les embryons sont transparents, ce qui
permet une visualisation rapide des por-
teurs de défauts anatomiques. Dans le
domaine de la vascularisation, cet orga-
nisme est d’autant plus intéressant qu’il
peut survivre en "absence de flux san-
guin. Fin 1995, un mutant présentant une
altération du systéme cardiovasculaire
fut appelé Gridlock (Grl) car dépourvu de
vaisseaux principaux [2]. Ce géne Grl
code pour un facteur transcriptionnel a
motif HLH (helix loop helix) connu chez la
drosophile parce qu’il participe au destin
des précurseurs neuronaux [3]. €n
mars 2000, le groupe de Mark Fishman
(Harvard Medical School, USA) remarqua
que I’expression du géne en question
coincidait avec les régions ou les angio-
blastes étaient détectés, dans la région
mésodermique puis dans I'aorte primi-
tive, mais pas dans les veines [4].
Aujourd’hui, a I’aide d’une sonde injec-
tée au stade embryonnaire (1->2 cel-
lules) et couplée & un fluorochrome dont
I’émission de lumiére est spécifiquement

activée par rayonnement laser, la méme
équipe peut affirmer que le devenir arté-
riel ou veineux d’un vaisseau
est prédéterminé dans le
mésoderme latéral posté-
rieur dés le stade angioblaste
[5]. Une analyse par micro-
angiographie montre que
I’injection dans I’embryon
d’oligonucléotides anti-sens de Grl pro-
voque, de fagon dépendante de la dose,
la rupture des structures aortiques jus-
qu’a leur disparition complete aux doses
les plus élevées, avec une augmentation
concomitante du nombre de veines.
Quant a la surexpression de Grl, elle
entraine une réduction de I'arbre veineux
sans affecter le nombre des artéres. Ces
résultats indiquent que la protéine Grl
est requise tout le long de I'arbre arté-
riel, et que I’arbre veineux s’étend aux
dépens de ce dernier. Les auteurs propo-
sent donc que Grl soit un répresseur du
devenir veineux, et soit nécessaire - mais
non suffisant - a la formation des
artéres. Comme il a été montré que la
protéine ephb4 est spécifique des veines,
les auteurs indiquent en outre [5] que
I’ajout progressif d’anti-sens de Grl s’ac-
compagne d’une expression croissante
de ephb4 et d’une répression concomi-
tante du marqueur des arteres efnb2. Ce
résultat établit ainsi le role primordial
joué par la protéine Grl dans le détermi-
nisme artére versus veine. Mais quelle
signalisation emprunte Grl ? La protéine
Grl appartient a la famille des répres-
seurs transcriptionnels Hrt (hairy-rela-
ted transcriptional repressor), activés en
aval de la voie de signalisation des
récepteurs Notch. Les auteurs montrent,
toujours dans la méme étude [5], que
Iinjection du domaine intracellulaire de
Notch-1, capable de mimer I'activation
des récepteurs Notch par leurs ligands,
induit I’expression de Gridlock (Figure 1).
A I'inverse, des quantités croissantes
de Su(H), géne suppresseur de Notch,
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réduisent les doses présentes de Grl et
provoquent la disparition progressive des
structures aortiques au profit des struc-
tures veineuses. Cette étude léve ainsi le
voile sur le réle prépondérant de la voie
Notch-1 -> Gridlock dans le déterminisme
artério-veineux. |l serait passionnant
d’étudier a présent le role de ces deux
protéines dans la reprogrammation cellu-
laire qui se produit, chez I'adulte, aprés le
remplacement chirurgical d’une artere
endommagée par la veine saphéne. ¢
Specification of angioblasts to artery or
vein fate

L’hepcidine,
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un controle essentiel
de Pabsorption du fer

Gaél Nicolas, Sophie Vaulont

> ’homéostasie du fer au niveau de I’or-
ganisme repose sur une régulation fine
de I'absorption intestinale du fer ali-
mentaire (pour revue, voir [1]). Cette
absorption se fait par les entérocytes
mirs situés au sommet de la villosité
duodénale et met en jeu un grand
nombre de protéines incluant des réduc-
tases, des oxydases et

(-))m/s
2000, n°6-7 des transporteurs mem-
p. 833 branaires (=). Uexpres-

sion intégrée et coordon-

née de ces différentes
protéines dépend de signaux envoyés par
I’organisme qui varient en fonction du
niveau des réserves tissulaires en fer (on
parle du signal store regulator), ou de
activité érythropoiétique de la moelle
osseuse (on parle du signal erythroid
regulator). Ce sont les précurseurs situés
dans la crypte de la villosité intestinale
qui recoivent ces signaux et qui, en se
différenciant le long de la villosité en
entérocytes mirs, permettront le
contréle de I'absorption de fer. Ainsi,
dans des conditions physiologiques nor-
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males, les entérocytes sont-ils program-
més pour s’adapter a la demande en fer
de Porganisme. La nature des signaux
permettant la programmation des enté-
rocytes a longtemps été recherchée et il
semble qu’une des molécules participant
a cette programmation ait été récem-
ment identifiée. Il s’agit de I’hepcidine,
une protéine synthétisée dans le foie
sous la forme d’un pré-propeptide et
excrétée dans la circulation sous la
forme d’un peptide mir de 25 acides
aminés. Le peptide circulant a été puri-
fié indépendamment par deux groupes
sur la base de ses propriétés anti-micro-
biennes [2, 3].

La découverte de I'implication de
I’hepcidine dans le métabolisme du fer
repose sur une observation inattendue
de notre laboratoire faite dans un
modéle de souris déficientes (souris
knock-out) pour le facteur de transcrip-
tion USF2 (upstream stimulatory factor)
[4]. Dés I’dge de trois mois, le foie et le
pancréas de ces souris sont de couleur
marron, suggérant leur surcharge en fer.
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De fait, les souris Usf2™/~ développent
une surcharge martiale avec un tableau
clinique en tout point similaire a celui
des sujets atteints d’hémochromatose.
L’hémochromatose est une maladie
génétique a caractere autosomique
récessif liée, dans 80% des cas, a I'exis-

tence d’une mutation
(C282Y) du géne Hfe-1 (). (2)mss
. . 1998, n°12,
Cette affection se caracté-
p. 1387

rise cliniquement par une

hyper-absorption digestive

de fer qui aboutit @ son accumulation
dans les tissus. Curieusement, les
macrophages de la rate échappent a ce
processus d’accumulation du fer. Si
aujourd‘hui le réle de la protéine HFE
n’est pas entiérement élucidé, on pense
qu’une de ses fonctions serait d’opérer
une régulation négative de la capture du
fer via le complexe transferrine/récep-
teur de la transferrine. Les souris Usf2™/~
miment parfaitement le phénotype du



