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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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Dans la moelle épiniére, il a ainsi été
montré que deux composés diffusibles, la
nétrine-1 et Sonic hedgehog (Shh) colla-
borent pour attirer les axones des neuro-
nes commissuraux vers la plaque basale
de la moelle épiniére (Figure 1) [1, 21).
La nétrine-1 et Shh sont sécrétées par la
plaque basale, tandis que les récepteurs

pour ces molécules, DCC (deleted in
colorectal cancer) et Boc (brother of
Cdon), respectivement, sont localisés
a la surface des axones. Lorsque ces
récepteurs sont inactivés, la plupart des
axones ne parviennent plus a rejoindre la
plaque basale (cible) et se perdent dans
les colonnes motrices [3-5].

Toutefois, lorsque les signalisations de
ces deux molécules sont abolies, certains
axones arrivent tout de méme a rejoindre
leur cible [2]. Cette observation suggé-
rait qu’un troisieme acteur était mis en
jeu pour attirer les axones commissuraux
vers la plague basale.

Nos travaux ont montré que, contre toute
attente, ce n’est pas une
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Figure 1. Guidage axonal par VEGF dans la moelle épiniére. A. Représentations de la moelle épiniére en dévelop-
pement. A gauche, une coupe transverse de la moelle épinire. Les corps cellulaires des neurones commissuraux
(en rouge) sont localisés dans la partie dorsale (en haut) (D) de la moelle épiniére. lls envoient leur axone vers la
plaque basale qui exprime le VEGF, la nétrine-1 et Shh. Ces molécules diffusibles forment des gradients (en vert).
A droite, une préparation en « livre ouvert » de la moelle épiniere permet de visualiser le croisement de la plaque
basale par les axones commissuraux (en rouge). B. Illustration de la signalisation attractive au niveau du cone de
croissance d’un neurone commissural. Les gradients de VEGF, Shh et nétrine-1 sont schématisés en vert. Le cone
de croissance, qui exprime les récepteurs FIkl, Boc et DCC a sa surface, peut « lire » ce gradient et réoriente la

trajectoire de I’axone commissural dans cette direction. Les trois récepteurs convergent pour activer les kinases de

la famille Src (SFK), ce qui conduit au remaniement du cytosquelette et au processus attractif.
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molécule classique du
systéme nerveux qui joue
cerole d’attractant. &n
effet, c’est en collabo-
rant avec I’équipe du Dr P.
Carmeliet, spécialiste des
facteurs quiinfluencentla
formation des vaisseaux
sanguins, que nous avons
récemment identifié le
VEGF (vascular endothe-
lial growth factor) comme
un troisieme intervenant
coordonnant la trajec-
toire des axones commis-
suraux [6]. Ce facteur de
croissance des cellules
endothéliales vasculaires
était un tres bon candidat
pour jouer ce réle puisqu’il
estexpriméaubonendroit
(la plaque basale) et au
bon moment (au 11¢jour
embryonnaire chez la sou-
ris, lors de la croissance
des axones commissu-
raux). Pour mettre en évi-
dencesonrdle, nous avons
montré que le VEGF est bel
et bien sécrété par la pla-
Soma .

que basale. Ensuite, en
inactivant génétiquement
soit le gene codant pour
le VEGF, soit celui codant
pour son récepteur FIk1,
nous avons observé des
défauts de guidage des
axones commissuraux.
Enfin, en filmant en temps
réel des cultures de neu-
rones commissuraux [7],
nous avons observé que
I’ajout de VEGF induisait
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I’attraction des axones vers la source
de VEGF [6], démontrant que I'effet
de cette molécule sécrétée était bien
direct, et non indirect via le remodelage
des vaisseaux sanguins. De plus, nous
avons cherché a définir par quelle voie
moléculaire le signal du VEGF était relayé
pour induire I"attraction axonale. Ainsi,
en bloquant "activité des kinases de la
famille Src (SFK), nous avons observé que
le VEGF perdait son effet attractif. Cette
famille de kinases est aussi requise pour
transmettre les effets attractifs de la
nétrine-1[8] etde Shh[9]. Uactivité des
SFK est donc la condition requise pour le
guidage axonal commissural, conférant
a ces kinases une position centrale dans
Iintégration dusignal attractif.

€n parallele, le role attractif du VEGF a
également été identifié dans le systeme
visuel [10]. Dans ce systéme, il y a deux
populations de cellules ganglionnaires
de la rétine (CGR) qui projettent vers le
cerveau. Une partie envoie des axones
du c6té ipsilatéral. Ceux-ci sont repous-
sés par le chiasma, et I'autre partie
envoie les axones controlatéraux, qui
croisent la ligne médiane du chiasma
pour rejoindre la partie controlatérale
du cerveau. L'expression du VEGF au
niveau du chiasma optique guide les
axones controlatéraux en les attirant.
Cet effet attractif ne dépend pas du
récepteur FIkl, comme dans la moelle

épiniere, mais met en jeu le récepteur
neuropiline-1, qui est exprimé spé-
cifiquement a la surface des axones
controlatéraux. Il est curieux d’observer
que, dans ce systéme, la nétrine-1 n’est
pas présente a ce niveau. La voie Shh,
quant a elle, guide de fagon répulsive
les axones ipsilatéraux qui expriment
spécifiquement le récepteur Boc [11]. Il
sera intéressant de voir si les CGR trans-
mettent ces signaux par le biais des
SFK, et si des spécificités dans les voies
moléculaires en aval des récepteurs
peuvent expliquer les effets ambivalents
(attraction versus répulsion) et le recru-
tement de différents récepteurs (FIk-1
et neuropiline-1) dans les systémes
visuel et spinal.

Chez "lhomme, plusieurs études ont com-
mencé a identifier des mutations dans
les genes responsables du guidage axo-
nal au niveau de la ligne médiane [12].
La découverte du rdle du VEGF comme
molécule attractive a ce niveau aidera
non seulement @ mieux comprendre ces
conditions, mais permettra aussi d’ouvrir
de nouvelles portes quant a I’élabora-
tion de stratégies visant a promouvoir
le rebranchement conjoint des circuits
nerveux et sanguins lors de Iésions ou de
maladies dégénératives. ¢

VEGF guides commissural axons:

a classic blood vessel trophic factor

on the nerve’s service
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