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Surexpression de PAX4
par thérapie génique
Un espoir pour le traitement
du diabeéte de type 1

Kevin Pergel:?, Assia Eljaafari

> Dans un rapport de 2016, I’Organisation
mondiale de la santé (OMS) reconnait que
le diabete est devenu un probleme majeur
de santé publique, du fait de la hausse
spectaculaire du nombre de personnes
diabétiques dans le monde durant les
derniéres décennies (estimé a 108 mil-
lions d’adultes en 1980, et 422 millions
en 2014) associée a une morbidité et une
mortalité trés importantes [1]. Divers
variants génétiques (mutations) du géne
PAX4 (Paired Box gene 4), codant pour un
facteur de transcription, ont été associés
a la susceptibilité de développer un dia-
béte de type 1, un diabete de type 2, ou
un diabete monogénique de type MODY
(maturity onset diabetes of the young)
[2]. Du fait de son réle essentiel dans la
prolifération et la maturation des cel-
lules pancréatiques sécrétrices d’insuline
(cellules B) lors du développement [2],
PAX4 apparait comme une cible de choix
pour une thérapie génique dans le dia-
bete de type 1 (qui représente environ
10 % de tous les cas de diabéte), contre
lequel il n’existe pas encore de traite-
ment spécifique permettant de rétablir
la fonction des cellules 3, et qui a un
impact considérable sur la qualité de vie
[1]. Cette nouvelle étude offre un apergu
des trois mécanismes impliquant PAX4
dans les il6ts endocrines du pancréas
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(flots de Langerhans) afin de proposer
une éventuelle piste thérapeutique dans
le traitement du diabéte de type 1.

Réle de PAX4 dans la prolifération et

la survie des cellules B pancréatiques
Uexpression de PAX4 dans les cellules
pancréatiques de I’adulte est faible com-
parativement a son expression embryon-
naire. PAX4 joue cependant un role
important dans le contrdle de la plasti-
cité des cellules B au cours de la vie, en
partie lié a la prolifération et la survie
de ces cellules [3]. €n effet, la destruc-
tion sélective des cellules B induite par
la streptozotocine stimule I’expression
du gene PAX4, suggérant que dans des
conditions de stress, PAX4 est induit en
tant que mécanisme adaptatif de protec-
tion des cellules B contre les agressions
de I'environnement. L'effet protecteur
de PAX4 sur les cellules B passe par trois
voies de signalisation [3-5]. La pre-
miére est la voie c-myc/bel-xl [3]. Chez
le rat, la surexpression constitutive de
PAX4 dans les flots de Langerhans au
moyen d’un vecteur de type adénovirus
recombinant stimule la prolifération et la
survie des cellules 3 grace a la régulation
concomitante de I’oncogéne c-myc et
du géne anti-apoptotique bcl-xI [3].
L’'oncogene c-myc est un important
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régulateur de la prolifération des cel-
lules B, mais paradoxalement, il favorise
simultanément leur apoptose [3]. Bel-x(
prévient I’apoptose induite par c-myc et
favorise la prolifération des cellules 3
en supprimant la voie mitochondriale de
I’apoptose [3]. Il existe donc un couplage
intime, régulé par PAX4, entre c-myc et
bel-xl dans la promotion de la prolifé-
ration et de la survie des cellules P. Le
deuxieme mécanisme est Iinhibition de
la voie NF-kB (nuclear factor-kappa B)
[4]. La surexpression constitutive de
PAX4 dans les cellules B chez la souris,
induit une réduction du taux de trans-
crits codant pour I’interleukine 13 (IL-
1B), la principale cytokine responsable
de I'activation de la voie NF-KB et des
transcrits de Nos2 (nitric oxide synthase
2), un géne cible de NF-xB [4]. Par ce
mécanisme, PAX4 prévient les dommages
exercés sur les cellules B par 'hypergly-
cémie [4]. Enfin, PAX4 cible de nombreux
genes impliqués dans la protéostase, la
translocation des protéines du réticulum
endoplasmique vers "appareil de Golgi, et
I’lhoméostasie du calcium [5]. Uensemble
de ces régulations font de PAX4 un acteur
essentiel de I’homéostasie du réticulum
endoplasmique, d’autant plus importante
en cas de stress, prévenant par ce biais la
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Figure 1. Mécanismes d’action de PAX4 sur le pancréas endocrine, offrant une éventuelle piste thérapeutique dans le traitement du diabéte de

type 1. A. PAX4 amplifie la quantité de cellules B en stimulant leur prolifération et en améliorant leur survie en cas de stress. RE : réticulum

endoplasmique. B. PAX4, en augmentant I’expression de Gal-9, freine I'activation des lymphocytes T auxiliaires Thl auto-réactifs, entrave par-

tiellement Pinsulite, et améliore la survie des cellules 3 pancréatiques. €. PAX4 induit la transdifférenciation des cellules o en cellules B, via la

régulation négative du gene codant ARX.

dégénérescence des cellules B [5]. Ainsi,
PAX4 amplifie la quantité de cellules 3 en
stimulant leur prolifération et en amélio-
rant leur survie en cas de stress.

PAX4 protecteur des cellules B
pancréatiques contre I’insulite

dans le diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 est une maladie
auto-immune du pancréas endocrine
caractérisée par 'infiltration de lympho-
cytes T CD4" auto-réactifs de type Thl
(T helper 1), responsable de I’insulite!
qui détruit spécifiquement les cellules
B [6]. Un traitement optimal contre le
diabete de type 1 devrait donc également
agir a I'interface entre le pancréas et
Pauto-immunité. Il a été montré, dans

! Terme médical pour désigner le processus inflammatoire
d’origine auto-immune qui endommage les flots endocrines
du pancréas (flots de Langerhans), et qui aboutit généra-
lement a la destruction des cellules productrices d’insuline

(cellules B).
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un modele murin de diabéte auto-immun
expérimental, que la sur-expression de
PAX4 dans les cellules B leur confére
une protection contre I’apoptose liée a
I’attaque auto-immune, en réduisant
Pinsulite de fagon significative [5]. Ce
mécanisme pourrait passer par une aug-
mentation de I'expression du gene de la
galectine 9 (Gal-9), un puissant immu-
nomodulateur, qui est I'une des cibles
principales de PAX4 dans les flots pan-
créatiques [5]. €n effet, Gal-9 régule
les lymphocytes T CD4* Thl et induit
leur apoptose par I'intermédiaire de son
récepteur, Tim-3 (T-cell immunoglobu-
lin and mucin-containing protein-3),
qui est principalement exprimé par ces
cellules [6]. La surexpression de Gal-9
chez la souris NOD (non-obese diabetic)
réduit I'insulite et I’hyperglycémie [6].
Cette protection est directement due
a la diminution du nombre de lympho-
cytes T auxiliaires Thl, sans modification

d’autres sous-populations de lympho-
cytes T (Th2 et T régulateurs) [6]. U'acti-
vation des lymphocytes Thl est impliquée
dans les rejets de greffe. La protéine
Gal-9, en diminuant cette « voie Thl »
sans perturber la «voie Th2 », pourrait
donc permettre de prolonger la survie de
greffons d’flots pancréatiques. Ainsi, la
voie Gal-9/Tim-3 joue un réle pivot dans
le controle de "auto-immunité Thl, et
il est donc plausible qu’en augmentant
I’expression de Gal-9, PAX4 puisse freiner
I"activation des lymphocytes Thl auto-
réactifs, entraver partiellement I’insulite,
et améliorer la survie des cellules 3 dans
le diabéte de type 1 [6].

PAX4, un acteur

de la transdifférenciation

des cellules pancréatiques

Au cours du développement du pan-
créas, un réseau complexe de facteurs
de transcription, dont PAX4 et ARX
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(aristaless-related homeobox), favorise
la différenciation des cellules progéni-
trices vers leurs différentes destinées
endocriniennes [7]. Les flots pancréa-
tiques des souris déficientes en ARX sont
dépourvus de cellules oo matures et ont
en revanche un plus grand nombre de
cellules B et 3, alors que ceux des souris
déficientes en PAX4 ont un phénotype
inverse ; cela suggere que durant les
premiers stades du développement du
pancréas endocrine, ARX et PAX4 exercent
I'un sur "autre une inhibition réciproque
[7]. Dans un modeéle de souris exprimant
le géne Pax4 de maniére conditionnelle et
ectopique, la surexpression de PAX4 dans
le pancréas en développement favorise la
genese d’Tlots surdimensionnés composés
en grande majorité de cellules B [7]. Cet
effet n’est pas dii a la prolifération des
cellules 3, mais a un mode particulier de
différenciation des cellules progénitrices
du pancréas endocrine, la transdifféren-
ciation des cellules o en cellules B [7],
qui résulte, entre autres, de la régulation
négative d’Arx [7, 8]. €n effet, I’inac-
tivation du géne Arx dans les cellules
o du pancréas chez le rat entraine une
transdifférenciation de ces cellules o en
cellules B, indépendamment du niveau
d’expression de Pax4, ce qui fait de la
répression du gene codant ARX le prin-
cipal déclencheur de la conversion des
cellules o en cellules B [8]. Pour com-
penser la perte des cellules a, le facteur
de transcription neurogénine 3 (Ngn3)
est réactivé, induisant une néogenese
continue a partir de cellules précurseurs
des cellules o, qui sont elles-mémes
converties continuellement en cellules
{3 lors de I’expression ectopique de PAX4
[7]. La surexpression de PAX4 dans un
modéle murin de déplétion en cellules B
pancréatiques induite par la streptozoto-
cine entraine la réapparition d’un grand
nombre de cellules 3, une normalisation
progressive de la glycémie, et une durée
de vie prolongée des souris [7]. Plus
récemment, il a été montré in vivo chez
la souris que le neurotransmetteur GABA
(gamma-aminobutyric acid), par inter-
médiaire de son récepteur, déclenche
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une transdifférenciation des cellules o
en cellules B via la régulation négative
d’Arx et I'activation concomitante de
Pax4 [9]. Cette conversion des cellules
o en cellules B induit des mécanismes
compensateurs de remplacement des cel-
lules oo manquantes par la mobilisation
de cellules progénitrices de I’épithélium
canalaire, qui adoptent une identité de
cellules o avant d’étre converties en
cellules 3, uniquement lors d’une expo-
sition prolongée au GABA [9]. Les cellules
B ainsi générées sont fonctionnelles et
peuvent inverser le diabéte induit chimi-
quement in vivo [9]. Le traitement d’flots
pancréatiques humains greffés chez la
souris avec du GABA entraine une perte de
cellules o et une augmentation concomi-
tante du nombre de cellules [3, suggérant
I’existence des processus de conversion
de cellules o en cellules P également
chez ’homme [9]. Ainsi, PAX4 induit la
transdifférenciation des cellules o en
cellules B, via la régulation négative du
gene codant ARX.

PAX4 et perspectives thérapeutiques
dans le diabéte de type 1

Les trois mécanismes d’action de PAX4
dans le pancréas endocrine, récapitulés
dans la Figure I, font de ce facteur de
transcription une cible thérapeutique de
choix contre le diabéte de type 1. La
pharmacologie permet de proposer une
premiére perspective de thérapie : I'utili-
sation de médicaments GABAergiques, qui
moduleraient positivement I’expression
de PAX4, lui-méme régulant négativement
I’expression d’ARX, dans les Tlots pan-
créatiques, pourrait permettre la trans-
différenciation des cellules o en cellules
B [9]. D’autres perspectives relévent de
la thérapie génique. Le transfert, par un
vecteur de type adénovirus, de PAX4 dans
les cellules o induirait leur conversion en
cellules 3 fonctionnelles, permettant une
diminution de la glycémie comme cela
a été montré dans un modele de souris
diabétiques [10]. Une autre possibilité
serait de surexprimer PAX4 précocement
dans les cellules B afin de favoriser leur
prolifération, leur protection vis-a-vis de

I’auto-immunité, ainsi que leur survie.
D’autres études, chez ’animal et chez
I’lhomme, seront nécessaires pour éva-
luer la faisabilité de telles approches et
comparer leurs efficacités. ¢
Overexpression of PAX4 by gene
therapy for type 1 diabetes treatment
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