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> Les tunneling nanotubes (TNT) sont des protru-
sions membranaires ouvertes permettant la com-
munication directe entre cellules distantes. Des
recherches récentes ont révélé leur importance
biologique, notamment dans le systéme nerveux
ol leurs rdles pourraient étre cruciaux. Observés
dans le cerveau en développement, les TNT sont
impliqués dans les maladies neurodégénératives,
les cancers du cerveau et dans d’autres types
de maladies, soulignant leur réle physiopatho-
logique. Leur découverte pourrait conduire a
reconsidérer le cerveau comme un réseau neu-
ronal physiquement connecté, complémentant
ainsi la théorie de Cajal' sur les neurones en tant
qu’entités distinctes. <

Au sein d’un organisme multicellulaire, les cellules doivent
communiquer entre elles afin d’assurer le bon fonctionne-
ment de I"ensemble de I'organisme. Cette communication
peut s’accomplir indirectement par la sécrétion de vési-
cules extracellulaires ou de signaux chimiques, comme les
hormones, les cytokines et les neurotransmetteurs, mais
ces mécanismes ne permettent pas une communication
sélective sur de longues distances. Les jonctions communi-
cantes, quant a elles, permettent la diffusion directe d’ions
ou de petites molécules, mais elles ne peuvent connecter
que des cellules adjacentes. €n 2004, Rustom et al. ont
identifié une nouvelle modalité de communication entre
des cellules : les « tunneling nanotubes »* ou TNT [1]. Ces
longues protrusions membranaires connectent directement

les cellules, méme a distance, facili-
’ ’ (=) Voir la Nouvelle de

S. Souriant et al., m/s
n° 11, novembre 2019,
page 825

tant ainsi des échanges sélectifs de
différents cargos® [2, 3] (=P).

Vignette (© Chiara Zurzolo).

! La théorie du neurone désigne la notion devenue fondamentale que les neurones
sont les unités structurelles et fonctionnelles de base du systéme nerveux. Elle a
été formulée par le neurobiologiste espagnol Santiago Ramén y Cajal (1852-1934)
(ndlr, d’apres Wikipédia).

? Nanotubes & effet tunnel.
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Plusieurs TNT peuvent se former entre une paire de cellules ou entre
plusieurs cellules, conduisant ainsi @ la formation de réseaux cellu-
laires fonctionnels. In vitro, ces protrusions membranaires peuvent
connecter différents types de cellules, telles que les cellules épi-
théliales, les cellules mésenchymateuses ou les cellules du systeme
immunitaire. Les TNT peuvent également connecter des cellules des
systémes nerveux central et périphérique, telles que les neurones,
les astrocytes, les microglies, les photorécepteurs, les cellules endo-
théliales cérébrales, les péricytes et les cellules de Schwann [4-6],
redéfinissant ainsi notre vision de la communication interneuronale.
En effet, bien que Camillo Golgi ait proposé, au début du xx® siecle, la
théorie réticulaire suggérant que les neurones sont fusionnés et inter-
connectés, les travaux portant sur les synapses ont confirmé la théorie
neuronale de Santiago Ramén y Cajal, qui définit les neurones comme
des cellules individuelles et séparées [7], invalidant ainsi la théorie
de Golgi. Toutefois, les recherches sur les TNT montrent que les cellules
du systeme nerveux peuvent former des réseaux interconnectés, non
seulement au cours du développement, mais aussi dans le systeme
nerveux mature. Plus largement, la découverte des TNT remet en ques-
tion le dogme méme de I'unité cellulaire, 'unité basique structurelle
et fonctionnelle constituant les organismes [8], en introduisant le
concept de super-cellularité [9]. La formation de ces réseaux inter-
connectés permet d’équilibrer rapidement les besoins métaboliques,
les nutriments, les acides nucléiques, ainsi que les facteurs de stress
et les organites, en facilitant des réponses rapides et spécifiques entre
cellules indépendamment de leur distance ou de leur diversité tissu-
laire. Il est donc essentiel de caractériser précisément la structure,
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Figure 1. Caractéristiques des TNT. Les TNT peuvent étre fins ou épais en fonction de leur composition interne. Les TNT fins sont constitués unique-

ment d’un cytosquelette d’actine F, tandis que les TNT épais contiennent également des microtubules. Les TNT peuvent étre constitués de plusieurs

TNT individuels (TNTi). A ce jour, ces TNTi n’ont été observé que dans les cellules neuronales, ol ils ne sont constitués que d’un cytosquelette

d’actine F. Le mécanisme de transport des cargos cellulaires dépend du type de TNT : les TNT ouverts permettent le transfert passif ou actif de

composants cytosoliques ou membranaires ; les TNT fermés permettent le transfert de petites molécules et d’ions, facilitant notamment le cou-

plage électrique entre les cellules connectées.

la formation et les fonctions des TNT pour mieux comprendre cette
modalité cruciale de communication inter-cellulaire.

Les caractéristiques des TNT

Les TNT sont des protrusions membranaires connectant directement
des cellules et ne résultant pas de la division cellulaire, contraire-
ment aux ponts intercellulaires [10]. Les caractéristiques suivantes
ont été définies a partir d’expériences menées sur des cellules en
culture : 1) d’un point de vue morphologique, les TNT sont fins (20-
700 nm), longs (jusqu’a 100 um), droits, n’adhérent pas au substrat et
connectent deux cellules ou plus, qu’elles soient du méme type ou pas ;
2) ils contiennent un cytosquelette composé de filaments d’actine F
(F pour « filamenteux ») ; 3) ils sont ouverts a leurs deux extrémi-
tés ; ce qui permet 4) une continuité cytoplasmique entre les cellules
connectées et le transfert de différents types de cargos, a savoir de
petites molécules (comme des ions), des macromolécules (comme des
acides nucléiques ou des protéines), des organites (mitochondries,
endosomes, etc.), et des agents infectieux (Figure 1). Il existe égale-
ment des TNT dits « fermés », car une de leurs extrémités est fermée
et connectée a une autre cellule par la juxtaposition de connexine 43
(Cx43), formant une jonction communicante [11]. Ces TNT fermés per-
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mettent le transfert de signaux électriques (se produi-
sant en quelques millisecondes) et de petites molécules
entre les cellules connectées [12] (Figure I).

Ces caractéristiques distinguent les TNT d’autres types
de protrusions, telles que les filopodes, les ponts inter-
cellulaires ou les cytonémes®. Par exemple, bien que les
TNT et les cytonémes partagent des caractéristiques
subcellulaires (possession d’un cytosquelette d’ac-
tine) et morphologiques (longueur et diamétre) com-
munes [10], les cytonémes transportent des cargos,
tels que des morphogenes, vers les cellules receveuses
via une interaction ligand-récepteur, et aucune étude
n’a, jusqu’a présent, montré qu’ils étaient capables,
contrairement au TNT, de transférer de gros cargos,
comme les organites, ou de faciliter le couplage élec-
trique.

Bien qu’apparaissant comme constitués d’un seul
tube en microscopie a faible résolution, une analyse
ultra-structurale des TNT, par microscopie électronique

“ Les cytonémes sont de fines projections cellulaires spécialisées dans I’échange de
protéines de signalisation entre les cellules (ndlr, d’aprés Wikipédia).



cryogénique corrélative (Cryo-EM), entre des cellules neuronales in
vitro a révélé qu’ils peuvent en réalité étre constitués d’un faisceau de
2 & 11 tubes individuels ouverts (appelés TNTi) contenant de I'actine.
Ces TNTi, d’un diamétre moyen de 123 nm, forment ensemble un fais-
ceau d’un diametre compris entre 145 et 700 nm (305 nm, en moyenne)
et sont maintenus ensemble par la N-cadhérine [13] (Figure 1). Une
telle analyse ultra-structurale est nécessaire pour déterminer si des
TNT formés par d’autres types cellulaires peuvent également étre
constitués de plusieurs TNTi. D’autres TNT sont constitués d’un seul
faisceau plus épais, et sont plus longs (jusqu’a 250 pm), contenant, en
plus du cytosquelette d’actine, des microtubules [2, 14], comme c’est
le cas dans les carcinomes épidermoides [15] ou les astrocytes [16].
Ces TNT épais semblent plus résistants comparés aux TNT fins et
seraient plutdt impliqués dans le transfert de gros organites, comme
les lysosomes et les mitochondries. Notons que les TNT connectant les
cellules neuronales ne semblent pas contenir de microtubules. Pour-
tant, bien que les TNTi connectant les cellules de la lignée neuronale
CAD (cellules CATH.a différenciées) et la lignée cellulaire de neuro-
blastome SHSY5 ne contiennent pas de microtubules, ils permettent le
passage de mitochondries, ce qui suggere que les mitochondries sont
transportées dans les TNTi via un mécanisme indépendant des micro-
tubules. Certains TNT peuvent également contenir des filaments inter-
médiaires, comme c’est le cas pour les carcinomes épidermoides [15],
mais leur role a été beaucoup moins étudié.

Les TNT sont des protrusions tres dynamiques : leur longueur et leur
diametre peuvent varier au cours du temps, subissant des remodelages
dus a la motilité des cellules et au transport des cargos. Leur durée
de vie est également variable, allant de quelques minutes (TNT fins)
a plusieurs heures (TNT épais) en culture [17, 18]. €n raison de leur
nature dynamique, il n’est pas exclu que les TNT fermés puissent éven-
tuellement se transformer en TNT ouverts [12, 19]. Cependant, cette
possibilité n’a pas encore été étudiée.

La vitesse de transfert des cargos le long des TNT dépend principa-
lement des mécanismes de transport impliqués (diffusion passive ou
transport actif) [12]. Le transport actif dépend du taux de croissance
des TNT, des protéines motrices impliquées, et de leur dépendance a
I"actine ou aux microtubules. La vitesse du transport actif atteint plu-
sieurs um/min [20]. Le transport actif via les TNT est plus lent comparé
a celui observé dans les axones et les dendrites, en raison du plus petit
diametre des TNT imposant une résistance plus élevée au déplacement
des cargos. Par exemple, le transport axonal des mitochondries est
d’environ 100 a 1400 nm/s, tandis que des images en microscopie
confocale (qui offre typiquement une résolution latérale théorique
de 200 nm) montrent que le trafic des mitochondries le long des TNT
atteint un maximum d’environ 80 nm/s dans les cellules neuroendo-
crines tumorales (cellules PC12) [21].

Les mécanismes de formation des TNT
Les TNT peuvent se former a partir de précurseurs filopodiaux induits

par I'actine, ou & la suite d’un détachement cellulaire [14] (Figure 2),
et, dans le cas des neurones, ils peuvent connecter aussi bien le soma
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que les neurites [22]. Les deux mécanismes de forma-
tion impliquent le mouvement cellulaire et le remo-
delage du cytosquelette [23] et, jusqu’a présent, ils
n’ont pas été associés a des différences structurelles
ou fonctionnelles particuliéres. Bien que pouvant se
produire simultanément dans le méme type cellulaire,
un mode de formation pourrait étre favorisé selon le
type de cellule [18]. Les études ayant identifié le mode
de formation des TNT selon les types cellulaires sont
répertoriées dans le Tableau I. Les TNT se forment prin-
cipalement au cours du développement [10]. Dans les
tissus adultes, leur présence reste

minimale dans les conditions phy- (=) Voir la Synthese
de M. Morin et al.,
m/s n® 6-T, juin-juillet
2022, page 585

(=) Voir la Synthése
de G. Dorban et al.,
m/s n° 6-T, juin-juillet
2010, page 610

siologiques mais elle augmente en
réponse a un stress, qui peut étre
dd a une infection [3] ou a une
maladie, telle que le cancer [24]
(=) ou les maladies neurodégéné-
ratives [25, 26] (=).

Formation des TNT a partir de précurseurs filopodiaux
induits par ’actine

La formation des TNT induits par I'actine [18] implique
probablement des composants moléculaires communs a
d’autres types de protrusions, telles que les filopodes,
les microvillosités ou les stéréocils®. Ce processus
débute par I’émergence d’une protrusion de type filo-
pode, a partir de la membrane plasmique d’une cellule
donneuse, suivie de son allongement et de la poly-
mérisation de 'actine grdce a des régulateurs et des
agrégateurs d’actine [27]. Lorsque la protrusion atteint
la cellule cible, ou une autre protrusion, le TNT en crois-
sance établit un contact physique et peut fusionner, un
processus potentiellement facilité par des molécules
d’adhérence, telles que la N-cadhérine [13, 28], et
des molécules de fusion, qui restent a déterminer. Le
mécanisme sous-jacent a la formation des TNT induits
par 'actine reste largement méconnu et fait 'objet de
recherches en cours. Par exemple, les facteurs régulant
ce processus [13, 28] ainsi que Iéventuelle influence
de chimio-attractants, similaires a ceux observés pour
les cytonémes, ne sont pas encore complétement élu-
cidés [23].

Formation des TNT a partir d’un détachement
cellulaire

Les TNT formés par détachement cellulaire ont été
observés dans diverses lignées cellulaires d’origines
différentes, notamment des cellules immunitaires [20],

5 tvagination de la face apicale des cellules sensorielles cochléaires et vestibulaires
(Académie nationale de médecine).
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Figure 2. Modes de formation des TNT. Dans le modéle du mécanisme induit par I’actine (& gauche), une cellule, ou les deux, peuvent étendre une

protrusion vers la cellule/protrusion cible. Lorsque I’extrémité de la protrusion atteint sa cible, une fusion membranaire se produit, entrainant la

formation de TNT & extrémités ouvertes. Dans le modele du détachement cellulaire (& droite), les deux cellules restent en contact étroit pendant

plusieurs minutes, ce qui provoque la fusion des membranes. Par la suite, les cellules s’éloignent I’'une de "autre tout en maintenant leur contact,

ce qui conduit a la formation d’un TNT, formé a partir d’'une cellule ou des deux. Dans le cas des TNT a extrémités fermés, les jonctions communi-

cantes assurent le contact entre les deux membranes juxtaposées a I"extrémité des TNT (images du bas). La formation de TNT fermés nécessite un

niveau d’expression élevé de connexines pour augmenter la probabilité de formation d’une jonction communicante.

des cellules de la créte neurale (CCN) et des cellules endothéliales
primaires de la veine ombilicale humaine (cellules HUVEC) [29]. Ce
processus implique une période de contact entre les cellules avant
qu’elles ne migrent dans des directions opposées. Dans les lym-
phocytes T, la formation de TNT nécessite un contact entre les deux
cellules d’au moins 4 minutes [20]. Déterminer si une seule ou les
deux cellules contribuent a la formation du TNT n’est cependant pas
clairement établi. Les mécanismes sous-jacents au contact initial des
cellules et a la fusion cellulaire subséquente restent également mal
compris. €n effet, nous ne savons pas si la fusion cellulaire observée
dans la formation de TNT par détachement implique les mémes méca-
nismes que la fusion cellulaire classique, qui requiert généralement
des protéines de fusion [30] pour créer des pores de fusion. €n outre,
les processus régulant la motilité cellulaire aprés la fusion, ainsi que
le role des molécules d’adhérence et de la polymérisation de 'actine
dans la formation des TNT par détachement, ne sont pas encore com-
pletement élucidés.

L’identification des TNT

Les TNT ont été grandement étudiés in vitro, mais leur identi-
fication in vivo reste rare, en raison de leur nature transitoire
et fragile [31]. La recherche d’un marqueur spécifique des TNT
demeure infructueuse jusqu’a présent, ce qui pourrait expliquer
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que leur présence dans les tissus soit passée inaper-
cue. Des limitations freinent également les études :
I’hétérogénéité morphologique, le manque de cibles
moléculaires pour leur identification, ainsi que les
méthodes d’imagerie a faible résolution [2]. Une
clarification s’avére donc nécessaire pour com-
prendre en particulier si le mécanisme de formation
des TNT dépend du type cellulaire, de leurs carac-
téristiques morphologiques (TNT fins, longs et/ou
constitués de TNTi) et moléculaires (cytosquelette
d’actine, de microtubule et/ou de filament inter-
médiaire), et déterminer si différentes structures
permettent différentes fonctions cellulaires.

A priori, les TNT ouverts pourraient se former soit par
induction par 'actine, soit par détachement cellulaire
(Figure 2). Les TNT fermés peuvent également se former
par ces deux mécanismes, mais le détachement cellu-
laire serait probablement plus favorable a leur forma-
tion, car, comparé a la formation par induction d’ac-
tine, ce mécanisme augmente la probabilité de créer
une jonction lacunaire compléte. €n ce qui concerne le
lien entre la composition du cytosquelette et les méca-
nismes de formation des TNT, a notre connaissance,
aucune réponse n’a encore été rapportée.



Type cellulaire

Carcinomes épidermoides 100 %
Cellules de la créte neurale (CCN) 100 %
Cellules de rein de rat (NRK) 100 %
Cellules de rein embryonnaire humain (HEK) 82 %

Progéniteurs hématopoiétiques primaires

. €n majorité
humains

Cellules leucémiques KGla €n majorité
Cellules dérivées d’un phéochromocytome

7%
de rat transplantable (PC12)

Détachement cellulaire

Induits par ’actine Référence
- [15]
- [29]
- [29]
18 % [29]
N/A [32]
N/A [32]
93 % [18]

Tableau I. Mécanisme de formation privilégié des TNT.

L'évaluation de la capacité de ces structures a transférer du maté-
riel ou a induire un couplage électrique entre les cellules n’est pas
systématique. Il est néanmoins crucial de réserver le terme « TNT »
aux structures qui remplissent clairement I'un de ces critéres expé-
rimentaux [2, 10]. Ainsi, lorsque la capacité a transférer des cargos
ou @ induire un couplage électrique ne sont pas avérés, une appel-
lation plus appropriée, ou le terme général « semblable aux TNT »,
devrait étre utilisé. Au cours des 10 derniéres années, la nomencla-
ture utilisée pour décrire des structures similaires aux TNT, comme
les « nanotubes des cellules T» [20], les « ponts épithéliaux » [33],
ou les « TNT interpérycites » (IP-TNT) [34], a conduit a s’éloigner de
la définition originale des TNT telle qu’établie en 2004 par Rustom et
al. [1]. De meilleures approches techniques et plus de rigueur sont
donc nécessaires pour identifier les TNT [2, 4, 31]. Bien que d’autres
protrusions puissent jouer un role important dans la communication
inter-cellulaire, la caractérisation précise des TNT reste en effet
essentielle pour de futures découvertes dans ce domaine prometteur
de recherche [10, 27].

Les TNT dans le systéeme nerveux

Divers agents pathogeénes, tels que les virus [3] ou les prions [25,
261, peuvent exploiter les TNT et les structures semblables aux TNT
pour envahir les cellules eucaryotes. Ces structures pourraient donc
avoir une origine évolutive ancienne et une fonction, jusqu’a présent
sous-estimée, dans la communication intercellulaire. Notons que
les plantes aussi utilisent un type de connexions cytoplasmiques, les
plasmodesmes, pour transmettre des signaux électriques en vue d’une
communication & longue distance [35]. Dans le cas spécifique des
cellules neuronales, les TNT pourraient jouer un réle, important au
cours du développement du systéme nerveux, qui serait apparu anté-
rieurement a la transmission synaptique telle que nous la connaissons.
Cette hypothése, que nous proposons, repose sur I’observation de
TNT connectant des lignées cellulaires neuronales dans des états non
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différenciés [13, 29], montrant cette capacité « pré-
synaptique » pour une communication rapide et spéci-
fique & longue distance [8].

Uimportance physiologique des TNT dans le dévelop-
pement du cerveau, mais aussi leur participation a la
propagation des processus neurodégénératifs ont été
confirmées par plusieurs études que nous relatons.

Réles des TNT dans le développement du systéme
nerveux

La signalisation calcique est essentielle pour le déve-
loppement neuronal [36]. Lors de I’induction neuro-
nale, une augmentation du Ca® intracellulaire dans
’ectoderme dorsal des stades blastula a gastrula est
nécessaire, période au cours de laquelle des structures
semblables aux TNT ont été observées [10], suggérant
que les TNT pourraient faciliter le transfert de Ca®* entre
cellules distantes, augmentant ainsi le Ca? intracellu-
laire et contribuant a I'induction neuronale.

Durant la neurulation, des connexions, semblables aux
TNT, remplissent une fonction mécanique en reliant
physiquement les cellules non ectodermiques, a I'ori-
gine d’une couche fermée et unique enveloppant le
tube neural [10]. Ces connexions contiennent de plus
de petits cargos, suggérant leur réle potentiel dans le
transfert de cargos entre les plis neuraux, pendant la
fermeture du tube neural.

Des études in vitro ont montré que les TNT peuvent
coupler électriquement les astrocytes et les neurones
immatures. Le couplage électrique entre neurones et
astrocytes dans le cerveau pourrait donc se produire
principalement au cours du développement embryon-
naire précoce, ce couplage disparaissant lorsque les
neurones maturent [19].

833



834

Dans les embryons de poulet, des connexions membranaires courtes
(environ 1-2 pm) et longues (jusqu’a 100 pm) (des TNT et/ou des
ponts intercellulaires) maintiennent un contact étroit entre cellules
de la créte neurale (CCN) voisines. Ces connexions pourraient fournir
des informations cruciales sur la position et le nombre de cellules
voisines, influencer la direction des cellules et faciliter le transfert
de cargos cytoplasmiques entre les CCN en migration. Des connexions
ressemblant a des TNT ont également été observées entre les cellules
granulaires du cervelet en développement et pourraient participer a
leur migration tangentielle [37].

Enfin, des connexions, semblables a des TNT, formées entre des péri-
cytes et des cellules endothéliales dans le cerveau, pourraient partici-
per & "angiogenese physiologique mais aussi pathologique [4].

La machinerie moléculaire impliquée dans la formation des TNT pré-
sente des similitudes avec les processus activés lors du développement
du systéme nerveux, ce que nous allons présenter.

Mécanismes impliqués dans la formation des TNT au cours

du développement du cerveau

Le mécanisme de formation des TNT varie selon le type cellulaire. €n
effet, I’expression de certains acteurs moléculaires peut soit favoriser
soit inhiber la formation des TNT en fonction du type de cellule [27].
Dans les cellules neuronales, la formation de TNT peut étre induite par
€ps8 (substrat de la voie de signalisation des récepteurs du facteur de
croissance épidermique 8), une protéine régulatrice de I'actine, enrichie
dans les cones de croissance et les processus neuronaux en développe-
ment [27]. Uexpression ectopique de Eps8 augmente en effet significati-
vement la formation des TNT dans les cellules neuronales CAD.

La voie Wnt/Ca®, une cascade intracellulaire impliquée dans le remo-
delage du cytosquelette d’actine, est associée @ la croissance et au
guidage des axones, au développement des dendrites et a la fonc-
tion synaptique. Des expériences menées sur des cellules CAD et des
cultures primaires de neurones corticaux ont montré que cette voie
contribue a la formation des TNT et au transfert de cargos [38]. Il est
donc plausible que la voie Wnt/Ca®* régule la formation des TNT pen-
dant le développement cérébral.

La voie de signalisation de la protéine PKA (protéine kinase A) dépen-
dante du cAMP (adénosine monophosphate cyclique), ou voie cAMP/
PKA, qui régule le cytosquelette d’actine et la dynamique de 'actine
F, est nécessaire pour soutenir la sélectivité des jonctions communi-
cantes dans le systéme nerveux chez Caenorhabditis elegans, mais,
dans les cellules cancéreuses humaines, cette voie induit la formation
de TNT fermés [11].

Enfin, Myol0 (Myosin-X), une protéine motrice associée a I’actine, est
présente dans les corps cellulaires, les neurites, les cones de croissance
et les extrémités des filopodes. Elle est également un inducteur de TNT
et augmente le transfert de vésicules dans les cellules neuronales [27].

Réles physiopathologiques des TNT dans le systeme nerveux adulte

Les TNT ont rarement été observés dans le systeme nerveux normal
mature. Il existe toutefois quelques exceptions, telles que les IP-TNT,
un type de TNT fermé qui connecte des péricytes avec des cellules
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du méme type ou de différents types. Dans la rétine,
ces TNT connectent les péricytes et sont responsables
du couplage neurovasculaire, c’est-a-dire Iinduction
d’une constriction/dilatation des vaisseaux capillaires
en réponse a une stimulation lumineuse afin de réguler
le flux sanguin [34]. La détérioration des IP-TNT réduit
la fréquence des vagues calciques, ce qui altére la
régulation du flux sanguin et du couplage vasculaire.
Depuis la premiere démonstration que les TNT peuvent
transférer des protéines prions mal repliées [26], il est
apparu que les TNT étaient effectivement exacerbés dans
les neurones affectés par des agrégats amyloides. Dans
des modéles de maladies neurodégénératives, telles
que la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson ou
la maladie de Huntington, les TNT contribuent a la pro-
pagation de protéines de type prions entre les cellules
du systeme nerveux. In vitro, augmenter ou diminuer le
nombre de TNT augmente ou réduit, respectivement, la
transmission amyloide entre les cellules neuronales [38].
Les TNT permettent néanmoins aux neurones altérés de
recevoir des autres cellules, des organites fonctionnels,
tels que les mitochondries, afin de résister [39].

Les TNT permettent également la propagation de virus,
comme cela a été montré pour le SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome-coronavirus-2) [40]. Les
lignées cellulaires neuronales ne sont pas permissives
a ce coronavirus, en raison de la faible expression du
récepteur viral ACE2 (enzyme de conversion de I’angio-
tensine 2) sur les neurones. Néanmoins, in vitro, ces
cellules peuvent étre infectées par le transfert direct
de particules virales, via les TNT, depuis des cellules
épithéliales infectées. Linfection par le SARS-CoV-2
augmente par ailleurs le nombre de cellules connectées
par des TNT. Durant 'infection, le virus pourrait donc
étre transféré directement des cellules épithéliales per-
missives aux cellules neuronales via les TNT, puis utiliser
ces derniers pour se propager dans le cerveau.

Enfin, les TNT peuvent connecter les cellules de glio-
blastome pour former un syncytium multicellulaire,
participant ainsi a I'invasion, la survie au stress, la
résistance aux traitements des cellules tumorales [41].
Comme les TNT fermés, les microtubes tumoraux inter-
connectés (TM) [42] sont des connexions cytoplas-
miques continues a une extrémité mais se terminant
par une jonction communicante a I'autre extrémité, ce
qui permet aux cellules tumorales connectées d’étre
couplées électriquement. Bien que les TNT aient princi-
palement été observés dans les glioblastomes, leur pré-
sence dans d’autres types de cellules tumorales, telles
que des cellules PC12 ou les cellules SH-SY5, provenant
de neuroblastome humain [18], suggére qu’ils jouent un
role dans différents types de cancer du cerveau.
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