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lité, et il est fort probable qu’elle ouvre
la porte a une plus large compréhension
de la morphogenése d’autres organes.
Un effort conjoint doit étre effectué pour
détermineralafoislespropriétésbiophy-
siques qui contrdlent la morphogenese et
la signalisation moléculaire qui régit ces
propriétés au niveau cellulaire. ¢

Gut looping morphogenesis
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In cauda venenum ou de
Pimportance de (la) TET(2)

Thomas Mercher, Cyril Quivoron, Lucile Couronné,
William Vainchenker, Christian Bastard, Olivier A. Bernard

> Le géne ten-eleven-translocation (TET) 2
fait partie d’une famille de trois génes
codant pour des oxygénases dépendantes
du Fe™ et du 2-oxoglutarate. Les trois
protéines, TETL, TET2 et TET3, sont capables
d’oxyder les cytosines méthylées (5mC)
en hydroxyméthylcytosines (5hmC) ainsi
qu’en 5-formyleytosines (5fC) et 5-car-
boxylcytosines (5caC) [1-4] (Figure 1).
Ces cytosines modifiées peuvent a leur
tour étre modifiées par des glycosy-
lases ou par des désaminases. Le sys-
téme de réparation par excision de base,
base excision repair (BER), intervien-
drait ensuite pour réintroduire une cyto-
sine non méthylée [5]. Loxydation des
méthylcytosines par les facteurs TET
semble donc constituer une étape vers
leur déméthylation active. De plus, les
5hmC pourraient posséder une fonction
propre [6], et TET1 elle-méme pourrait
réguler la transcriptionindépendamment
des 5hmC [7].

Des mutations acquises du géne TET2 ont
d’abord été décrites dans les hémopa-
thies malignes humaines de type myé-
loide [8]. Elles sont observées dans tous
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ces sous-types d’hémopathies, avec
une fréquence variable atteignant 50 %
dans les échantillons de LMMC (leucé-
mies myélomonocytaires chroniques).
Ces mutations sont principalement des
insertions ou des délétions de petite
taille, entrainant des sauts de phase,
et des mutations ponctuelles non-sens
créant des codons stop. Des mutations
faux-sens qui touchent des acides ami-
nés conservés dans I’évolution ont éga-
lement été décrites (Figure 2). Dans
I’ensemble, ces résultats suggerent que
TET2 est un géne de type suppresseur
de tumeurs et que les mutations obser-
vées dans les hémopathies conduisent
a une perte de fonction de la protéine.
La présence de deux mutations, indi-
quant 'atteinte des deux copies du géne
TET2, n’est détectée que chez une partie
des patients, suggérant un effet d’une
inactivation hétérozygote (haplo-insuf-
fisance).

Pour étudier la fonction de Tet2, quatre
groupes ont généré des lignées de souris
invalidées pour Tet2 chez lesquelles le
geéne peut étre éteint de fagon condi-
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tionnelle [9-12]. Les souris porteuses de
mutations homozygotes de Tet? trans-
mises de facon germinale sont viables et
leur phénotype est semblable a celles qui
présentent une inactivation somatique
du gene. Uinvalidation de Tet?2 entraine
une baisse du niveau global de 5hmC
dans les cellules hématopoiétiques.
Toutes les publications décrivent un
phénotype similaire d’amplification des
populations hématopoiétiques imma-
tures (cellules souches et progéniteurs
multipotents) ainsi que des anomalies
de différenciation des lignées myéloi-
des, mais aussi lymphoides B et T. Ces
anomalies sont intrinséques puisqu’elles
sont observées chez des souris sauvages
syngéniques greffées avec de la moelle
osseuse de souris invalidées pour Tet2,
et que des anomalies de différenciation
des progéniteurs sont observées égale-
ment dans des tests in vitro. De plus, les
cellules invalidées pour Tet2? présentent
un avantage compétitif par rapport aux
cellules sauvages dans des expérien-
ces de greffe de moelle, aussi bien a
partir de moelle totale que de cellules
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médullaires immatures (isolées sur leur
phénotype LSK : lineage Scal® cKit").

Dans la plupart des modeles, I'invali-
dation de Tet2 entraine, chez une frac-
tion des souris, le développement de
maladies malignes ressemblant a une
leucémie myélomonocytaire chroni-
que humaine (monocytose persistante,
splénomégalie, moins de 20 % de blas-
tes dans le sang ou la moelle osseuse,
dysplasie de plusieurs lignées myéloi-
des). La latence du développement de
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ces tumeurs suggere que d’autres évé-
nements oncogéniques coopérant avec
I’anomalie intiale sont nécessaires au
développement tumoral.

Des anomalies équivalentes sont obser-
vées chez les souris hétérozygotes pour
I’allele Tet2 invalidé et chez des souris
portant un alléle hypomorphe du géne.
L'observation d’anomalies de la dif-
férenciation lymphoide chez les souris
déficientes pour Tet2 [10] ainsi que la
présence de lymphomes concomitants

Figure 1. Mécanisme proposé de déméthylation
active. La 5-hydroxyméthylcytosine (5hmC)
est produite a partir de 5-méthylcytosine
(5mC) par les oxygénases de la famille TET.
Les 5hmC peuvent ensuite étre déaminées par
les enzymes de la famille AID/APOBEC (activa-
tion-induced deaminase), générant des 5-hy-
droxyméthyluracyl (5hmU), qui sont ensuite
excisées par la thymine-DNA glycosylase (TDG)
oud’autres ADN glycosylases, telles que SMUGL
(single-strand selective monofunctional uracil
DNA glycosylase). Le systéme de base exci-
sion repair (BER) réintroduit une cytosine non
méthylée qui pourra a son tour étre méthylée
par les ADN méthylases de la famille DNMT.
Alternativement, la réaction d’oxydation par
les enzymes TET peut se poursuivre générant
des 5-formylcytosines (5fC) et des 5-carboxyl-
cytosines (5caC) qui sont alors directement
reconnues par la TDG. Les 5caC pourraient étre
converties en cytosines par une décarboxylase

restant a identifier.

Figure 2. Représentation de la structure du
gene Tet2. Les régions ciblées dans les diffé-
rents modéles d’invalidation chez la souris sont
indiquées. Les tétes de fleches horizontales
indiquent les sites LoxP. Les fleches verticales
indiquent les sites d’insertion des cassettes gene
trap. La protéine TET2 comprend deux domaines
conservés dans 'évolution : une région riche en
cystéines en jaune et le domaine catalytique
DSBH (double strand B helix) en vert.

des pathologies myéloides chez les pre-
miers patients chez lesquels nous avi-
ons analysés le géne TET2 [13] nous
ont poussés a analyser la séquence de
TET2 dans les proliférations lymphoi-
des matures humaines. Nous avons pu
observer des mutations de la séquence
codante de TET2 dans 2 % des lympho-
mes de type B et 12 % des lymphomes
de type T. La fréquence des anomalies
de TET2 s’éléve a 30 % dans les lympho-
mes angio-immunoblastiques de type T.
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Les types d’anomalies de TET2 observées
dans les lymphomes T sont sembla-
bles a ceux qui sont observés dans les
hémopathies myéloides. De plus, chez
certains patients, les mutations obser-
vées dans les cellules lymphomateuses
ont également été identifiées dans des
cellules hématopoiétiques immatures,
exprimant I’antigéne CD34 et capa-
bles de se différencier vers les lignées
myéloides. Ces données indiquent que
les anomalies de TET2 peuvent survenir
dans une cellule a potentialité lym-
phoide et myéloide, voire une cellule
souche hématopoiétique, et entrainer
le développement aussi bien d’hémopa-
thies myéloides que lymphoides.

Le gene TET2 est donc bien un gene
de type suppresseur de tumeur. Des
variations, méme faibles, de I'activité
ou de Iexpression de TET2 conférent
aux cellules hématopoiétiques un avan-
tage compétitif vis-a-vis des cellules
sauvages. Elles provoquent des ano-
malies de I’hématopoiese mais n’en-
trafnent pas directement la transfor-
mation cellulaire. Le développement
d’hémopathies malignes myéloides
ou lymphoides résulterait plutot de la

survenue d’autres mutations. Ces deux
types de pathologies pourraient donc se
développer a partir d’une méme atteinte
du compartiment des cellules souches
hématopoiétiques. ¢

In cauda venenum or the importance

of TET(2)
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VEGF, un facteur responsable

de la formation des vaisseaux

sanguins au service

de la connectique neuronale

Pierre J. Fabre, Frédéric Charron

> Lors du développement des circuits
nerveux et du systéme vasculaire, 'em-
bryon devient une véritable carte qui
indique les positions et les chemins
a suivre pour permettre la croissance
orientée des axones et des vaisseaux
sanguins.
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Les neurones se connectent entre eux en
suivant de fagon trés précise les voies
délimitées par des molécules attractives
et répulsives, qui guident les axones
un peu comme les panneaux de signa-
lisation nous guident sur les routes. La
découverte des principes généraux sous-

jacents au cablage du systéme nerveux
en développement a fourni les bases
génétiques et moléculaires permettant
de comprendre comment un ensemble
relativement restreint de signaux de
guidage suffit a I'assemblage de réseaux
nerveux trés complexes.
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