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Quand trop de myélinisation

détruit la myéline

Sylvain Bartolamil> 2, Nicolas Tricaud!

> 'augmentation de la vitesse de conduc-
tion nerveuse, grdce au processus de
myélinisation, est un élément essentiel de
’émergence des vertébrés. Dans le sys-
teme nerveux périphérique, les cellules de
Schwann s’enroulent en plusieurs tours de
spires membranaires compactes autour de
Iaxone qui constituent des manchons élec-
triquement isolants - les gaines de myéline
- séparés par les nceuds de Ranvier. La suc-
cession de ces gaines augmente la vitesse
de conduction nerveuse car les potentiels
d’action doivent sauter d’un nceud de Ran-
vier @ un autre, ce qui accélere leur vitesse
de propagation. L'épaisseur et la longueur
de la gaine de myéline sont donc des para-
meétres essentiels de la conduction de I'in-
flux nerveux. L'importance fonctionnelle
de la myéline est particulierement mise
en exergue lorsque survient une réduction
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de la conduction nerveuse comme dans
les pathologies démyélinisantes trés han-
dicapantes, par exemple les maladies de
Charcot-Marie-Tooth (CMT) [11.

Régulation de la myélinisation

La myélinisation est propre aux axones de
gros calibre (supérieur @ 1 pm). Pétape de
myélinisation est induite via la synthese
de facteurs trophiques dont le plus connu
est la neuréguline 1 (NRG1) de type IlI
[2]. Cette protéine transmembranaire est
présentée par I"axone et interagit avec les
récepteurs erythroblastic leukemia viral
oncogene homolog 2/3 (erbB2/3) des
cellules de Schwann [3, 4]. Uactivation de
ces récepteurs provoque la différenciation
des cellules de Schwann immatures en
cellules de Schwann myélinisantes, puis
stimule la production de myéline par ces

cellules [2] via la voie de signalisation de
la phosphoinositide-3 kinase (PI3K) et de
la protéine kinase B (AKT) [5].

Certaines maladies de Charcot Marie Tooth
se traduisent par un dép6t anormal de myé-
line sous forme d’accumulations focales
qui suggérent un excés de myélinisation.
C’est notamment le cas lors de certaines
mutations du gene codant pour la myotu-
bularin-related protein 2 (MTMR2) dans la
CMT de type 4B. Dans les nerfs de souris,
MTMR?2 interagit avec la protéine de pola-
rité cellulaire Disks large homolog 1 (Dlgl),
suggérant I'intervention d’un processus
de polarisation de la cellule de Schwann
lors de la myélinisation. Aprés avoir étudié
la polarisation cellulaire des cellules de
Schwann myélinisantes [6], nous avons
montré que Dlgl et MTMR2 participaient
@ un mécanisme prévenant un excés de
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Figure 1. L’absence de
Dlgl in vivo provoque
un excés de myélini-
sation. L'inhibition de
I’expression de Digl
dans une cellule de
Schwann infectée par
des vecteurs expri-
mant un ARNsh dirigé
contre Digl (A. ARNsh
Dlgl + GFP) entraine
un épaississement de
la myéline par rap-
port @ une cellule de
Schwann infectée par
des virus contrdles
(B. ARNsh cont + GFP).

C. Cet épaississement

est particulierement évident au niveau d’un nceud de Ranvier. D. Dans certaines fibres, I'inhibition de I’expression de Dlgl conduit a une myélini-

sation excessive aberrante (barres d’échelleen Aet B: 20 um;en C:5pum;enD: 2 pm) (d’apres [7]).
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myélinisation dans ces cellules. Ces résul-
tats ont été obtenus via une approche
d’ARN interférence qui permet d’inhiber la
synthése d’une protéine cible a I'aide de
short hairpin RNA (ARNsh) ciblant ’ARNm
sur le RNA-induced silencing complex
(RISC) [7]. Cette inhibition de I'expres-
sion d’une protéine est possible in vivo en
utilisant des vecteurs viraux exprimant les
ARNsh spécifiquement dans les cellules de
Schwann [6]. De tels virus, injectés dans le
nerf sciatique de souris nouveau-nés, ont
été utilisés pour éteindre I’expression de
Digl pendant la myélinisation. Privées de
Digl, les cellules de Schwann produisent
des gaines de myéline significativement
plus épaisses que celles que produisent
des cellules de Schwann infectées avec un
virus contrdle (Figure 1A-C). A Pinverse,
lorsque DlIgl est surexprimée dans les cel-

lules de Schwann via un vecteur viral,
celles-ci sont incapables de synthétiser la
gaine de myéline. Ces résultats montrent
que Digl participe a un mécanisme d’inhi-
bition de la myélinisation. Cependant, quel
est son mode d’action ?

Le couple Digl/PTEN :

un frein a la myélinisation au cours

du développement et chez I’adulte
Nous nous sommes basés sur le fait que
Dlgl peut interagir avec la phospha-
tase with sequence homology to tensin
(PTEN) qui inhibe I’activation d’AKT [8,
9]. Des expériences de co-immunopré-
cipitation ont confirmé que Digl et PTEN
interagissaient bien dans les cellules de
Schwann [7]. De plus, la quantité de PTEN
présente dans ces cellules était directe-
ment liée au niveau d’expression de Digl.

Ce résultat suggérait que Dlgl pouvait
controler la quantité de PTEN disponible,
et donc I'activation d’AKT et la régulation
de la myélinisation. &n effet, I'inhibition
in vivo de I'expression de PTEN induit un
excés de myélinisation comparable a celui
qui est observé lorsque DIgl est éteint,
suggérant que ces deux facteurs coopeérent
pour inhiber la myélinisation. Lutilité d’un
tel mécanisme de régulation est manifeste
lors du développement du nerf sciatique
de la souris. €n effet, douze jours apres la
naissance, I’épaisseur de la myéline com-
mence a tendre vers I'optimal, et la quan-
tité de Dlgl et de PTEN atteint un pic qui
s’accompagne ensuite d’un fléchissement
du degré de myélinisation. Ce mécanisme
de limitation de la myélinisation semble
persister chez I"adulte car I'inhibition de
I’expression de Dlgl chez des souris plus
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Figure 2. Contréle différentiel de la myélinisation par la NRGI. A. Au début de la myélinisation, 'effet de la NRG1 s’exprime essentiellement par

I’activation de la voie promyélinisante PI3K/AKT. B. Lorsque le diametre de la fibre atteint son optimum, I’effet inhibiteur de NRG1 sur la dégra-

dation de Digl et PTEN permet "accumulation de Dlgl et PTEN. PTEN inhibe alors fortement I'activation d’AKT et freine la myélinisation. C-D. La

perturbation de ce frein chez la souris (absence de DIgl et mutant Mtmr2~/~) et chez les patients atteints de la maladie de CMT de type 4B (CMT-4B)

entraine un exces de myélinisation suivie d’'une démyélinisation. CS : cellule de Schwann.
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Ggées induit également la production de
manchons de myéline hypertrophiés (Figure
1D) qui finissent par dégénérer [7]. Le frei-
nage exercé par Digl sur la myélinisation
est donc nécessaire pour éviter un exceés
de myélinisation puis une démyélinisation.
Mais qui enclenche ce frein ?

Défaut du frein de la myélinisation
exercé par Digl dans les CMT 4B
Compte tenu de son rdle clé dans la
myélinisation, I'influence de NRGL sur
le duo DIgl/PTEN a été étudiée. De fait,
les quantités de Digl et de PTEN s’ac-
croissent lorsque les cellules de Schwann
sont stimulées par la NRGL. &n effet,
cette derniére inhibe I'ubiquitinylation de
Digl et de PTEN, bloquant leur dégrada-
tion par le protéasome. €n conséquence,
les deux protéines ainsi protégées s’accu-
mulent et exercent une inhibition crois-
sante sur la voie PI3K/AKT. Lorsque Dlgl
devient prédominant - ce qui arrive vers
la fin de la 3° semaine de vie chez la
souris -, la myélinisation est contrainte
de s’arréter. Ainsi la NRGL active deux
voies antagonistes : I'une, via PI3K/AKT,
stimule la myélinisation ; "autre, via Digl
et PTEN, la stoppe (Figure 24-B).

Mais notre résultat le plus marquant
[7] est d’avoir établi un lien entre cette

régulation de la myélinisation et cer-
taines CMT. €n effet nous avons effacé
Dlgl dans le nerf sciatique de souris
dont le géne Mtmr2 a été invalidé et qui
représentent donc un modéle de la CMT
de type 4B [10]. La suppression de Digl
n’induit pas d’exces de myélinisation
indiquant que, chez ces mutants CMT-
4B, DIgl n’exerce pas son role de frein
de la myélinisation. Ces résultats sug-
gerent que la défaillance du mécanisme
inhibant la myélinisation est a I’origine
de 'excés de myélinisation qui s’accom-
pagne d’une démyélinisation caractéris-
tique la CMT de type 4B (Figure 2C-D).
€n résumé, au cours du développement,
une myélinisation optimale des axones
nécessite un processus de freinage, repo-
sant sur DIgl et PTEN, couplé, via NRGI,
au processus de stimulation axonale.
Dans les nerfs matures, la perte de fonc-
tion de DIgl provoque un exces de myé-
linisation suivi d’'une démyélinisation. La
perturbation de ce mécanisme de frei-
nage pourrait donc jouer un rdle majeur
dans la physiopathologie des neuro-
pathies démyélinisantes caractérisées
par une myélinisation excessive focale
comme on 'observe dans la maladie de
CMT de type 4B. ¢

More myelin is not necessarily good

NOUVELLE

L’allophagie, ou comment
IPembryon élimine les
mitochondries et autres
organites paternels

Sara Al Rawi®?, Vincent Galy!?

> La reproduction sexuée conduit au bras-
sage de 'information génétique en combi-
nant, dans I'ceuf, les génomes nucléaires
des gameétes des deux organismes parents.
Lors de la fécondation, le spermato-
zoide entre entierement dans I'ovocyte
et apporte avec lui I’ADN, les centrioles
ainsi que du cytoplasme et des organites.
Parmi ces organites, les mitochondries,
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qui jouent un role important dans la
production d’énergie, possedent leur
propre génome : I’ADN mitochondrial
(ADNmt). Il est établi depuis longtemps
que, chez la plupart des animaux étudiés,
la transmission de ’ADNmt est stricte-
ment maternelle, car ’ADNmt apporté
par le spermatozoide ne perdure pas
dans ’embryon [1]. Plusieurs questions
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se posent alors : quels sont les enjeux
liés a Iélimination de PADNmt pater-
nel par I'ovocyte ? Quelles seraient les
conséquences de son maintien pour 'or-
ganisme ? Comment cette élimination
ciblée a-t-elle lieu ? Les mécanismes
permettant cette dégradation étaient
débattus jusqu’a récemment et plusieurs
hypotheses étaient proposées.
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