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la  dégradation des fonctions cognitives 
observée chez les individus âgés. 

Conclusion
Outre leur fonction dans l’homéostasie 
du cerveau, les cellules souches neu-
rales adultes représentent un énorme 
potentiel thérapeutique pour les trau-
matismes cérébraux ou les maladies 
neurodégénératives [2]. De futures 
recherches devraient donc déterminer 
si ces résultats peuvent être étendus à 
la neurogenèse hippocampique et si la 
restauration de la neurogenèse induite 
par l’inhibition du TGF permet aussi le 
rétablissement des facultés cognitives 
des animaux irradiés ou âgés. Néanmoins, 
ces résultats encouragent la recherche de 
stratégies thérapeutiques visant à blo-
quer la voie du TGFβ afin de stimuler les 
cellules souches endogènes et limiter le 
déclin cognitif causé par la radiothérapie 
ou survenant au cours du vieillissement. ‡
TGFb, a troublemaker in the adult 
neural stem cell niche
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l’administration systémique d’un anti-
corps neutralisant ou l’administration 
intranasale d’un inhibiteur sélectif du 
récepteur I du TGF. Nous avons pu ainsi 
montrer que ces traitements restauraient 
la prolifération des cellules souches dans la 
ZSV et la production de nouveaux neurones 
dans le bulbe olfactif [9]. Au plan mécanis-
tique, nous avons prouvé que l’activation 
de la voie TGF/Smad3 (mothers against 
decapentaplegic homolog 3) maintenait la 
quiescence des cellules souches neurales et 
augmentait la susceptibilité à l’apoptose 
radio-induite des cellules souches et des 
progéniteurs en prolifération [9].

Le TGFb, un perturbateur de la niche 
au cours du vieillissement
Nous avons retrouvé une augmentation 
de la signalisation TGF/Smad3 dans les 
niches de cellules souches neurales de la 
ZSV de souris âgées dont la neurogenèse 
est significativement diminuée [9]. Nous 
avons donc testé l’effet de son blocage 
chez des animaux âgés et observé une 
augmentation très significative de la 
prolifération des cellules souches et de 
la neurogenèse chez les souris traitées 
[9]. Ainsi, l’élévation du TGF est éga-
lement responsable d’une diminution 
de la neurogenèse au cours du vieillis-
sement et pourrait être impliquée dans 
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Rôle du microARN miR-142 
dans l’hématopoïèse
L’hématopoïèse est le processus phy-
siologique qui assure le renouvellement 
continu de toutes les cellules sanguines 
(lymphocytes, granulocytes, mono-
cytes, hématies et plaquettes) à partir 

d’un nombre très restreint de cellules 
dites primitives. Le maintien de l’ho-
méostasie des cellules sanguines fait 
intervenir des étapes de prolifération, 
de différenciation et de mort cellu-
laire. Chacune de ces étapes nécessite 
la participation d’un réseau complexe 

de protéines dont l’altération peut 
déclencher ou contribuer au processus 
de leucémogenèse. L’homéostasie de 
l’hématopoïèse fait aussi intervenir 
une classe de molécules de découverte 
plus récente : la famille des microARN 
(miARN). Il s’agit de petits ARN non 
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altérée de miR-142-3p a été identifiée 
dans les cellules mononucléées du 
sang périphérique de patients atteints 
d’une LAM (de types 1 à 5 de la clas-
sification FAB). Sa surexpression res-
taurerait la différenciation myéloïde 
des progéniteurs hématopoïétiques 
isolés de patients [7]. Nous avons 
également observé un taux significa-
tivement plus faible de miR-142-3p 
dans les monocytes des patients 
atteints d’une leucémie myélomono-
cytaire chronique (LMMC) en compa-
raison avec les monocytes de donneurs 
sains [8]. L’étude de l’expression de 
miR-142-3p nous a permis de séparer 
les patients en deux groupes. Chez les 
patients arborant un plus faible taux 
de miR-142-3p, le nombre de leuco-
cytes et de monocytes est plus élevé, 
ce qui est un des facteurs pronostiques 
défavorables dans ce syndrome mixte, 
à la fois myélodysplasique et myélo-
prolifératif [9]. Nous avons démontré 
que miR-142-3p était impliqué dans 
une boucle moléculaire de rétrocon-
trôle avec le facteur de transcription 
EGR2 (early growth response 2), modu-
lateur positif de la différenciation 
macrophagique. Dans les monocytes 
de patients atteints d’une LMMC, cette 
boucle est perturbée [8]. 

miR-142-3p a été décrit au travers 
de son action de régulateur négatif 
de l’expression du récepteur alpha 
aux glucocorticoïdes. MiR-142-3p est 
surexprimé dans les cellules T leucé-
miques de patients atteints d’une leu-
cémie aiguë lymphoblastique T (LAL-T). 
L’augmentation de l’expression de miR-
142-3p est associée chez ces patients à 
un mauvais pronostic. Ce miARN indui-
rait la prolifération des cellules leu-
cémiques, ainsi que leur résistance 
aux glucocorticoïdes utilisés dans le 
traitement des LAL [6].

MiR-142-3p et les leucémies 
du lignage myéloïde

Sous-expression de miR-142-3p 
dans les LAM et les LMMC
Il a récemment été démontré que miR-
142-3p était un régulateur clef de la 
différenciation myéloïde normale, et 
la diminution de son expression a été 
associée au développement des leucé-
mies aiguës myéloblastiques (LAM). La 
LAM se caractérise par une accumula-
tion de précurseurs myéloïdes arrêtés 
à différentes étapes de la différen-
ciation dans  la moelle osseuse, ce qui 
interfère avec la production de cellules 
sanguines normales. Une expression 

codants qui contrôlent de nombreux 
processus biologiques suivant le méca-
nisme d’interférence par l’ARN [12]. 
Ils se lient à des transcrits dont ils 
provoquent la dégradation prématurée 
ou dont ils bloquent la traduction. 
Parmi ces miARN, miR-142-3p apparaît 
comme un acteur crucial de l’hémato-
poïèse, et son expression est altérée 
dans  différents types de leucémies. 
Dans un contexte normal, le précur-
seur de miR-142-3p, miR-142, est l’un 
des trois miARN – avec miR-181 et 
miR-223 – spécifiquement exprimé au 
cours de l’hématopoïèse murine [1]. 
MiR-142 est fortement exprimé dans 
les cellules dendritiques, et un modèle 
de souris invalidée pour miR-142 a 
permis de montrer son rôle crucial 
dans l’homéostasie et le maintien 
des cellules dendritiques CD4+ [2]. La 
délétion de miR-142 chez le poisson 
zèbre a mis en évidence son implica-
tion dans l’érythropoïèse embryon-
naire [3], et plusieurs études chez 
l’homme ont associé une expression 
aberrante de miR-142-3p avec un 
processus leucémogène, de manière 
directe ou indirecte (Tableau I) (voir 
aussi [13]). 

MiR-142-3p et les leucémies 
du lignage lymphoïde
Dans la translocation (8;17) décrite 
dans certains cas de leucémie aiguë 
lymphoblastique B (LAL-B), le gène 
c-MYC  est placé sous le contrôle 
du promoteur du gène codant pour 
miR-142-3p. Les conséquences de 
cette translocation sont, d’une part, 
 l’absence d’expression de ce miARN 
et, d’autre part, l’hyperexpression de 
c-MYC induisant la transformation 
cellulaire [4]. Par ailleurs, dans les 
 cellules B malignes isolées de patients 
atteints d’un lymphome du manteau, 
miR-142-3p est un des miARN dont le 
taux d’expression est le plus fréquem-
ment diminué. Cette expression réduite 
est associée à un mauvais pronostic 
concernant la survie des patients [5]. 
A contrario, un rôle oncogénique de 

Origine Leucémie
Profil 

d’expression
Observation Réf.

Lymphoïde

Lymphome 
du manteau 
à cellules B

Sous-exprimé Mauvais pronostic [5]

LAL-T Surexprimé
Mauvais pronostic

Participation à la résistance 
aux glucocorticoïdes

[6] 

Myéloïde

LAM (1 à 5) Sous-exprimé
Participation au blocage de 
la différenciation myéloïde

[7] 

LMMC Sous-exprimé Corrélation à la leucocytose [8]

LMC Surexprimé
Régulation par la protéine 

de fusion BCR/ABL
[10, 11]

Tableau I. Implication de miR-142-3p dans la leucémogenèse. LMC : leucémie myéloïde chro-
nique ; LMMC : leucémie myélomonocytaire chronique ; LAM : leucémie aiguë myéloblastique ; 
LAL-T : leucémie aiguë lymphoblastique de type T. 
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une tendance à la normalisation de 
son niveau d’expression. La LMC est 
caractérisée par une prolifération myé-
loïde monoclonale sans blocage de 
maturation prédominant sur la lignée 
granulocytaire au niveau médullaire et 
splénique. Un niveau d’expression élevé 
de miR-142-3p dans les cellules mono-
nucléées des patients est donc cohé-
rent avec une fonction oncogénique de 
ce miARN.

Conclusion
Outre les altérations de l’expression de 
miR-142-3p rapportées dans les leu-
cémies, les diverses données publiées 
jusqu’ici semblent désigner ce miARN 
comme un des acteurs moléculaires du 
développement des leucémies à la fois 
lymphoïdes et myéloïdes. En fonction 
du contexte cellulaire, miR-142 pourrait 
intervenir en tant que suppresseur de 
tumeur ou en tant qu’oncogène. Ainsi, 
définir plus précisément l’impact de ce 
miARN dans l’hématopoïèse contribuera 
à une meilleure connaissance de son rôle 
dans le développement des hémopathies 
malignes. ‡
MiR-142-3p in leukaemogenesis: 
tumour suppressor or oncomiR?
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Surexpression de miR-142-3p 
dans les LMC
L’expression de miR-142-3p est éga-
lement affectée dans la leucémie 
myéloïde chronique (LMC), un autre 
syndrome myéloprolifératif. À la diffé-
rence de ce qui a été observé dans les 
monocytes de patients atteints d’une 
LMMC et les cellules mononucléées 
de patients atteints d’une LAM, miR-
142-3p est exprimé à un niveau plus 
élevé dans les cellules mononucléées 
du sang périphérique des patients 
atteints d’une LMC par rapport à celles 
des individus sains [10]. L’expression 
de ce miARN est dépendante de la 
protéine de fusion BCR (breakpoint 
cluster region)/ABL (Abelson)1 à la fois 
in vitro et in vivo. L’inhibition de l’acti-
vité kinase de BCR/ABL par le mésylate 
d’imatinib (Glivec®) ou par un small 
hairpin RNA (shARN) dirigé contre le 
transcrit codant pour BCR/ABL induit 
une sous-expression de miR-142-3p 
dans deux lignées cellulaires sur trois 
arborant la translocation (9;22) [11]. 
Chez ces patients, après 14 jours de 
traitement avec l’imatinib, une baisse 
d’expression du miARN dans les cel-
lules mononucléées est observée, avec 

1 Cette protéine chimérique entre la tyrosine kinase ABl et 
la protéine BCR (breakpoint cluster region), est codée par le 
transcrit de fusion BCR/ABL issu du réarrangement t(9;22)
(q34;q11). 
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