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> €n 1910, un méde-
cin de Chicago, le
Dr James B. Herrick

La drépanocytose :

une maladie centenaire

remarquait dans le
sang d’un étudiant antillais atteint d’une anémie hémolytique chroni-
que des érythrocytes rigides et déformés, dont certains en faucille, d’ol
le nom de sickle cell disease [1]. Quarante ans plus tard, la substitution
d’un acide aminé dans la chaine B de ’hémoglobine était identifiée
comme cause de cette maladie, alors qualifiée de premiere maladie
«moléculaire » [2]. Le centenaire de la drépanocytose a été célébré
cette année: un congres international @ Accra (Ghana) au mois de
juillet, un congres en Inde en novembre, et, en novembre aussi le James
B. Herrick symposium qui réunit au NIH (Bethesda, £tats-Unis) tous ceux
dont la drépanocytose est le champ de recherche. Ol en est-on au bout
de 100 ans ? La drépanocytose reste la maladie génétique sans doute la
plus fréquente au monde, environ 200 000 enfants atteints de la forme
majeure de la maladie naissent chaque année
rien qu'en Afrique ou elle tue une proportion
importante d’enfants de moins de 5 ans [3]. La
caractérisation du processus de falciformation
et de ses conséquences déléteres a fait I’objet
de recherches multiples: polymérisation de
I’lhémoglobine a basse tension d’oxygéne, obs-
truction de la microvasculature, adhérence a I’endothélium vasculaire
impliquant les autres éléments figurés du sang et de multiples interac-
tions protéiques, évolution vers des désordres systémiques [4]. Seule
la greffe de moelle osseuse pourrait entrainer la guérison, mais elle est
de toute évidence inapplicable en grande série pour des raisons tout a
la fois de logistique et d’épidémiologie. Une thérapie génique est pour
des raisons semblables hors de question a I’heure actuelle. Des mesures
symptomatiques ont certes amélioré Iévolution, ainsi qu’un premier
traitement rationnel par I’hydroxyurée il y a une quinzaine d’années [5].
On est encore tres loin du compte.

Ce qui frappe dans la drépanocytose, c’est une extréme variabilité tant
du phénotype que de I’environnement génétique, en dépit d’une unique
mutation. Cela a orienté vers la recherche de facteurs modulateurs. La
coexistence d’hémoglobine feetale (HbF) explique que la maladie ne se

M/Sn®° 12, vol. 26, décembre 2010
Atrticle disponible sur le site http://www.medecinesciences.or

. Herrick JB. Arch Intern Med 1910 ; 6 : 1910.

. Pauling L, et al. Science 1949 ; 110 : 543-8.

. Schechter AN. Blood 2008 ; 112 : 3927-38.

. Weatherall D). Blood 2010 ; 115 : 4331-6.

. Charache S, et al. N Engl ] Med 1995 ; 332 :1317-22.

. Lettre G, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2008 ; 105: 11869-74.
. Labie D. Med Sci (Paris) 2009 ; 25 : 457-60.

. Thein SL, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2007 ; 104 : 11346-51.

0 ~N O Ul AN

révele qu’au bout de quelques mois aprés la naissance,
et sa persistance a I’dge adulte, a de taux excédant
15 %, est statistiquement associée a une évolution moins
sévere. U'héritabilité du taux d’HbF se présente comme
celle d’un trait génétique quantitatif, mais le mécanisme
de stimulation de son expression est encore mal connu.
Peut-étre commence-t-on a y voir un peu plus clair:
des études récente d’association pangénomique (GWAS,
genome-wide association studies) ont identifié 3 régions
susceptibles de contrdler 'expression de I’HbF [6].
Lune est en cis, située dans le locus
[-globine lui-méme & proximité d’un
site polymorphe dans le promoteur
du gene HBGI. Deux autres locus ont
été caractérisés, agissant en trans,
‘ le géne codant la protéine BCL11A
v sur le chromosome 2, et une région
intergénique HBS1L-Myb sur le chromosome 6. BCL11A,
dont les isoformes varient au cours du développement,
est, dans sa forme adulte, un répresseur de I’HbF comme
nous I’avons rapporté dans ces colonnes [7], et Myb, en
contr6lant I"hématopoiese, en influencerait I'expres-
sion [8]. Ces résultats, qui ne sont encore que partiels,
expliqueraient 40 a 50 % de la variabilité de I’HbF et
ouvrent peut-étre une piste thérapeutique: pourra-t-
on définir chimiquement des molécules agissant sur ces
cibles ? La maladie est centenaire, elle est toujours aussi
prégnante, et on ne sait pas la soigner. ¢
Dominique Labie
Institut Cochin, Paris, France
dominique.labie@inserm.fr
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Haro sur la tumeur:
le (nano)ver est dans le fruit !

> Les vaisseaux tumoraux sont
tapissés de protéines dont
certaines sont pratiquement
absentes des parois vasculaires des tissus sains, par exemple des réseaux de

1. Ruoslahti €, et al. J Cell Biol 2010 ; 188 : 759-68.
2. Simberg D, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2007 ; 104 : 932-6.
3. Agemy L, et al. Blood 2010 ; 116 : 2847-56.

fibrine, produits de la coagulation sanguine, et la fibronectine [1]. Sous I'impul-
sion d’€rkki Ruoslahti (La Jolla, états—Unis), des travaux successifs ont cherché
a cibler des marqueurs des vaisseaux tumoraux avec des nanovecteurs capables
de provoquer une ischémie dans un but thérapeutique [1-3]. Un pentapeptide,
le CREKA (Cys-Arg-Glu-Lys-Ala), identifié par criblage in vivo dans des modéles
murins a I'aide de banques de peptides exprimés sur phages, était particuliere-
ment intéressant. Apres injection intravasculaire, le peptide se lie, justement,
aux complexes fibrine-fibronectine présents dans les vaisseaux tumoraux de
cancers du sein, développés chez des souris par transgenése ou par implantation
de tumeurs d’origine humaine [2]. De plus, des nanoparticules a base d’oxyde
de fer couplées au CREKA provoquent, aprés injection, la formation de caillots
exclusivement dans les vaisseaux tumoraux, alors qu’elles s’accumulent aussi
dans plusieurs sites de I'organisme. Cependant, bien que 20 % de la lumiére des
vaisseaux ait été occluse, la croissance tumorale n’a pas été inhibée [2]. Pour
obtenir une régression tumorale par ischémie, ces mémes chercheurs ont modifié
leur protocole [3]. Pour celail a fallu: (1) coupler le peptide a des nanoparticules

> La pré-éclampsie affecte environ 5% des femmes enceintes nullipares.
C’est une cause majeure de morbidité et mortalité a la fois pour la mére
et le nouveau-né. Elle augmente aussi chez la mére le risque de survenue,
plus tard dans la vie, de maladies cardiovasculaires. La pré-éclampsie
est attribuée a une ischémie placentaire causant la libération, par le placenta,
de molécules altérant I’endothélium vasculaire comme D. Vaiman et ses collégues
nous I'exposaient récemment [1]. Jusqu’a présent aucun marqueur prédictif suffi-
samment sensible et spécifique n'avait été découvert, ce qui empéchait de détecter
les femmes a risque. Kenny et al. [2] ont précédemment décrit une série de méta-
bolites plasmatiques dont les variations, groupées, discriminent les pré-éclamp-
sies des grossesses normales. lls se sont logiquement demandé s'il était possible
de décrire aussi un profil métabolique annonciateur de la maladie [3]. Pour cela,
ils ont examiné une cohorte de femmes encein-
tes nullipares en bonne santé au début de la
grossesse en utilisant un protocole en 2 phases,
de mise en évidence d’abord, puis de validation
ensuite, d’un profil métabolique plasmatique
discriminant. Lors de la 1" phase, ils ont étudié
des échantillons de plasma prélevés systémati-
quement a la 15° + 1 semaine de gestation chez 60 femmes ayant ultérieurement
développé une pré-éclampsie et chez 60 autres restées indemnes et appariées
aux premiéres en age, ethnicité et index de masse corporelle. Les échantillons de
plasma furent analysés par spectrométrie de masse couplée a la chromatographie
liquide de haute performance afin d’identifier dans le « métabolome » les com-
posés discriminants. Sur 457 pics d’intérét, 45 furent reconnus comme étant des
composés de poids moléculaire défini (60-883) appartenant a différentes classes
de métabolites (acides aminés, acides gras, eicosanoides, monosaccharides, por-
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de formes allongées (nanoworms, NW), ce qui en
fait des vecteurs performants (les CREKA-NW) ;
(2) développer de nouveaux modéles de tumeurs par
injection, dans la prostate des souris, de cellules
humaines dérivées de cancers de la prostate ; (3) augmenter
I'accumulation des CREKA-NW dans les tumeurs et leur action
procoagulante en injectant simultanément d’autres NW cou-
plées a un peptide ciblant aussi les vaisseaux tumoraux, mais
sans effet par lui-méme (utilisé d’ailleurs comme contrdle
dans I'ensemble des études) ; (4) augmenter la stabilité du
CREKA par méthylation de certains acides aminés ; (5) amé-
liorer le couplage des peptides aux NW a I'aide de bras de
polyéthylene glycol. Dans ces conditions, les analyses en
imagerie et en histologie ont prouvé I'interruption de la cir-
culation sanguine par formation de caillots dans les tumeurs
et, en conséquence, la nécrose de celles-ci. Comme toujours
avec ce type d’approche, le chemin semble long avant qu’une
application en thérapeutique soit possible. Cependant, bien
que ces travaux aient souligné que la stratégie est, en I'état,
peu efficace pour certains types de tumeur, les avancées ne
relevent plus de la science-fiction ! ¢
Daniéle Kerbiriou-Nabias
Médecine/ Sciences
daniele.kerbiriou-nabias@inserm.fr

Le métabolome du plasma
prédit le risque de pré-éclampsie

phyrines, phospo-
lipides, stéroides,
etc.). La phase de
validation consista en une étude cas-témoin ou furent com-

1. Rigourd V, et al. Med Sci (Paris) 2008 ; 24 : 1017-9.
2. Kenny LC, et al. Metabolomics 2005 ; 1: 227-34.
3. Kenny LC, et al. Hypertension 2010 ;56 : 741-9.

parés les pouvoirs prédictifs des profils retenus dans des
plasmas prélevés a la 15° + 1 semaine chez 39 femmes ayant
développé une pré-éclampsie et leurs témoins. Les femmes
examinées aux 2 phases de I’étude provenaient de pays
différents (Nouvelle-Zélande et
Australie). On arriva @ un modele
prédictif de 14 métabolites dont
les variations vers le haut ou
le bas fournissent une prédic-
tion robuste avec un rapport de
cotes (odds ratio) de 23 et une
surface sous la courbe (sensibilité versus spécificité) >0,9.
La signification biologique de cette signature métabolique
reste a déterminer; mais dés maintenant, on possede un test
de dépistage qui, systématiquement appliqué, permettrait
de détecter les femmes a risque et, ainsi les surveiller et les
traiter de fagon préventive. ¢

Raymond Ardaillou
raymond.ardaillou@academie-medecine.fr




> La maladie ceelia-
que (CD) est une
entéropathie due a
I’ingestion de gluten

Du pain sans gluten, enfin !
1. Gil-Humanes J, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2010 ; 107 : 17023-8.

ou autres protéines similaires du seigle ou de I’orge, dont la fréquence dans les
pays occidentaux est d’environ 1 %. Le diagnostic est souvent posé dés la petite
enfance en présence de diarrhée et d’un syndrome de malabsorption, parfois
seulement au cours de la vie adulte. Le seul traitement reste la prescription a
vie d’un régime sans gluten, trés astreignant. L'étude des protéines du gluten
suggere a une équipe norvégienne d’envisager un autre abord [1]. Le processus
inflammatoire intestinal est déclenché par I’activation de cellules T CD4" qui
reconnaissent les peptides de gluten présentés par les molécules HLA-DQ2 et
HLA-DQ8. Le gluten du blé comporte 2 familles protéiques, les gluténines (de
poids moléculaire élevé, HMW, ou faible, LMW) et les gliadines dont on distingue
3 formes structurales, les a.-, y-, et w—gliadines. Les épitopes reconnus par les
cellules T et caractérisés sur les molécules DQ2 et DQ8 sont distincts, mais
généralement riches en proline et glutamine, et ils proviennent en majorité de
la fraction gliadine. Les génes du blé codant les ®- et y-gliadines occupent un
cluster sur le bras court du groupe chromosomique 1 (Gli-1 locus), ceux codant
les ot-gliadines un locus sur le chromosome 6 (Gli-2 locus). La stratégie des
auteurs a consisté a utiliser I’ARN interférence pour réduire I’expression des
gliadines dans le blé. Le processus utilise un ARN double brin en épingle a che-
veux (hpARN, pour hairpinARN) qui peut s’opposer a I’expression de familles
multigéniques, et les auteurs ont utilisé un fragment de 361 pb trés conservé

> Lobésité, c’est-a-dire Iaccumulation de
graisse, est une cause d’hypertension arté-
rielle (HTA). Les adipocytes sécretent cytoki-
nes et hormones, dont la leptine qui diminue
la prise alimentaire. Shankar et Xiao [1] se
sont demandé si cette hormone était le lien
entre tissu adipeux et HTA. Ils ont, pour cela,
recherché une association entre concen-
tration plasmatique de leptine et HTA. Chez
5599 sujets dont 54,7 % de femmes (ces
adultes participaient & I’étude NHANES!),
retenus pour I"étude qui comportait la mesure de plusieurs parameétres clini-
ques et métaboliques. Les sujets ont été répartis en quartiles en fonction de la

concentration de leptine selon des criteres différents chez I’lhomme et chez la
femme. Le diagnostic d’HTA était retenu en cas de prise de médicaments anti-
hypertenseurs, de pression artérielle systolique > 140 mmHg ou de pression
artérielle diastolique > 90 mmHg. Apres ajustement sur I’age, le sexe, 'origine
ethnique, le degré d’éducation, la consommation de tabac et celle d’alcool,
la concentration sérique de cholestérol et de protéine C-réactive, et I'index
de masse corporelle, on a constaté que les concentrations les plus élevées
de leptine étaient associées a I’HTA. Comparé au quartile 1 considéré comme
témoin (taux faibles de leptine), le risque d’HTA chez les sujets du quartile 4
était x 1,89 (1,24 a2, 09). €n prenant en compte la totalité de la cohorte, on
observait une association positive entre pression artérielle et concentration
de leptine, p <0, 0001 apres ajustement sur I’Gge et le sexe et p <0, 0036 aprés

13 National health and nutrition examination survey.
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dans les différentes
gliadines. De fait,
I’expression des
gliadines a fortement diminué dans les lignées de blé
transgéniques ; les protéines de gluten en ont été extraites
et testées vis-a-vis de cellules T provenant de cellules
intestinales de patients, reconnaissant spécifiquement les
épitopes DQ2-a-11, DQ2-y-VII, DQ8-a-I et DQ8-y-I. Dans
les lignées transgéniques, la réduction de ces épitopes
atteint plus de 85 % par rapport au blé contrdle. Dans les
plants transgéniques, les protéines de gluten extraites soit
n’activaient pas la réponse des cellules T, soit n’induisaient
qu’une réponse atténuée. L'ensemble des résultats montre
que I’on peut, par ARNi, obtenir des lignées de blé dont la
toxicité pour les patients CD est trés diminuée. La quantité
de protéines du gluten restantes est de I'ordre de 10 a
100 mg/jour et serait tolérée par la majorité des patients
CD. Mais que vaut le pain ainsi modifié, une fois cuit ? Les
gluténines HMW étant conservées, la qualité pourrait étre
acceptable. Les patients préféreront sans doute un pain
médiocre a rien du tout ! ¢
Dominique Labie
Institut Cochin, Paris, France
dominique.labie@inserm.fr

Des taux élevés
de leptine sont associés
a ’hypertension artérielle

ajustement sur I’ensemble
des variables considérées.

1. Shankar A, et al. Hypertension 2010 ;
56 : 623-8.

Les 2 sexes étaient également concernés (p < 0,0025 chez la
femme et p <0, 0267 chez I’homme). Si d’autres variables
étaient incluses dans les ajustements pour le calcul des
corrélations, concentrations de triglycérides et d’insuline
a jeun, rythme cardiaque au repos par exemple, le degré
de probabilité diminuait mais restait significatif. Si on
écartait les patients sous traitement anti-hypertenseur,
le facteur de risque chez les sujets du quartile 4 restait
élevé: x 1, 64 (1,04 & 2,52). Ces résultats font penser
que la leptine serait un meilleur marqueur que I'index de
masse corporelle parce que reflétant le tissu adipeux et
non le poids total. Quelques limitations subsistent comme
le fait de n’avoir pas considéré des variables importantes
(apport de sel, exercice physique, composants du systéme
rénine-angiotensine) dans les ajustements effectués.
Enfin, association ne veut pas dire causalité et on aimerait
savoir si des souris porteuses de plusieurs copies du gene
de la leptine deviennent hypertendues. ¢

Raymond Ardaillou
2iziziz1:1:1: raymond.ardaillou@academie-medecine. fr
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> Le développement embryonnaire dépend de I’établisse-
ment de polarités définissant plusieurs axes qui détermi-

nent Porganisation de individu [1]. Il en va de méme a
I’échelon cellulaire, avec deux axes orthogonaux, dont la polarité planaire (PCP pour
planar cell polarity) qui est perpendiculaire & axe apico-basal. Les cellules épithéliales
harmonisent leur polarité pour qu’elle se généralise a I'ensemble du tissu. Ainsi les cel-
lules porteuses de cils synchronisent leurs battements ciliaires. La PCP et le groupe des
génes qui la contrdlent (frizzled, dishevelled, starry night, diego, entre autres) furent
découverts et bien étudiés chez Drosophila melanogaster. Par la suite, de nombreux
travaux ont souligné leur importance chez les vertébrés dans des mécanismes fonda-
mentaux (fermeture de la gouttiere neurale, fonction de Ioreille interne) ainsi qu’en
pathologie (maladie polykystique du rein). Mais chez | ‘homme, les mutations dans
les nombreux genes de la PCP entrainent aussi des pathologies a expression clinique
multiforme comme les syndromes de Bardet-Bied! (BBS) et de Meckel-Gruber (MGS). Le
syndrome de Bardet-Bied| (BBS) est une maladie génétique autosomique récessive rare
caractérisée par une obésité précoce, une rétinopathie pigmentaire, une polydactylie,
un retard mental léger et des anomalies uro-génitales. On compte plus d’une dizaine
de genes BBS a I'origine de ce syndrome. Les principaux interagissent pour former un
complexe protéique nécessaire a la ciliogenése. L'équipe d’Héléne Dolfuss a Strasbourg
a découvert des mutations dans les génes BBSI0 et BBSI2 [2, 3] et récemment, a
trouvé des nouvelles mutations dans les autres genes impliqués et en a établi la fré-
quence dans cette maladie [4]. Le syndrome de Meckel-Gruber, autosomique récessif,
se caractérise par des malformations cranio-faciales (encéphalocéle, microcéphalie),
des polysyndactylies et de nombreuses anomalies viscérales (reins, foie). Mais une
étude récente (réalisée sur le xénope) vient d’apporter un nouvel élément intéressant :
en amont des genes PCP, la protéine Fritz contrdle les protéines organisant les mouve-
ments collectifs des cellules et la ciliogenése [5]. Pour ce faire, elle interagit avec les
septines sur I'extension convergente (processus d’intercalation cellulaire indispensable

> Les infections par Helicobacter
pylori CagA+ sont une cause
majeure du développement d’un

carcinome gastrique. Le gene
cagA code une protéine d’envi-
ron 130-145 kDa
que la bactérie introduit dans les cellules épithéliales gastriques.

1. Saito Y, et al. ] Exp Med 2010 ; 207 : 2157-74.
2. Inomata M, et al. Blood 2009 ; 113 : 396-402.

Localisée a la surface interne de la membrane plasmatique, CagA est
phosphorylée par les kinases de I’hGte, acquérant ainsi la capacité
de déréguler les protéines a domaines SH2. Une cascade de signa-
lisation aboutit a la dérégulation de la voie Erk qui induit un signal
de croissance oncogénique. CagA perturbe la polarité apico-basale
des cellules polarisées par son interaction avec la protéine Partitio-
ning defective 1 dont il est un inhibiteur universel, déstabilisant les
microtubules qui reglent cette polarité. €n accord avec cette activité |
tumorigene de CagA, on a constaté une prolifération des cellules épi-
théliales plus importante chez les patients infectés par une souche H. pylori Cagh+
que par une souche CagA-. Les mécanismes qui déterminent les réponses cellulaires
a CagA viennent d’étre précisés par une étude japonaise pluricentrique [1]. Dans les
cellules épithéliales non polarisées, I'activation du signal €rk par CagA entraine un
stress oncogénique avec une accumulation de p21"°/%P! (p21), un inhibiteur des
kinases cycline-dépendantes (CDK) de la phase G1 du cycle, responsable de I'arrét
de prolifération et d’un processus de sénescence. Dans les cellules épithéliales
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Polarité, ciliogenese,

le role de la protéine Fritz

a la gastrulation). Il
faut rappeler que les
septines forment des
barrieres de diffu-

1. Sardet C, et al. Med Sci (Paris) 2004 ; 20 : 414-23.
2. Stoetzel C, et al. Nat Genet 2006 ; 38 : 521-4.

3. Stoetzel C, et al. Am J Hum Genet 2007 ; 80 : 1-11.
4. Muller J, et al. Hum Genet 2010 ; 127 : 583-93.

5. Kim SK, et al. Science 2010 ; 329 : 1337-40.

6. Caudron F. Med Sci (Paris) 2009 ; 25:217-8

7

sion, non seulement
. Jones C, et al. Nat Genet 2008 ; 40 : 69-77.

dans Saccharomyces
cerevisiae [6], mais aussi & la base des épines dendritiques et dans
la queue des spermatozoides. Aprés avoir défini le mécanisme patho-
génique chez le xénope, les auteurs de ce travail ont aussi exploré les
syndromes BBS et MGS puisqu’ils correspondent a un trouble de la
polarité, de 'extension convergente et de la ciliogenése. £t effective-
ment, sur 192 malades atteints de BBS et 384 témoins, ils ont trouvé
dans le géne Fritz humain, ou C20RF86, un exces de changements non
synonymes, et surtout six alléles mutés. Dans une famille, les parents
sains étaient hétérozygotes pour la mutation, les sujets homozygotes
atteints et la mutation ségrégeait avec la maladie. Il reste a présent a
définir les relations entre Fritz, septines et ce large réseau que consti-
tuent les protéines codées par les génes BBS et les genes MGS, sans
oublier la protéine IFT88 (pour intraflagellar transport) ou polaris (liée
aux polycystines et exprimée dans Porgane de Corti) qui, elle aussi,
intervient dans la PCP et la ciliogenése [7]. ¢
Simone Gilgenkrantz
Médecine/Sciences

crisiatetoiziaizizizieie: sgilgenkrantz@medecinesciences.org

polarisées, en revanche, la dérégulation du signal €rk n’entraine pas
d’accumulation de p21, et la prolifération s’associe a une transition
épithélio-mésenchymateuse (TEM). Le mécanisme implique acti-
vation par CagA du facteur nucléotidique d’échange GEF-H1 qui se
localise dans la membrane et stimule RhoA, puis ROCK (RhoA asso-
ciated kinase). Ce processus aboutit a I'activation de
c-Myc, dont la forme active phosphorylée est en effet
fortement accrue par I'expression de CagA dans les
cellules polarisées, ce qui s’oppose a I'accumulation
de p21. Deux miARN sont impliqués : en effet, c-Myc
induit miR-17 et miR-20a qui ciblent spécifiquement
PARNm p2I [2]. Linhibition d’expression de c-Myc
abolit 'induction des miARN par CagA, et I'inhibition
des miARN par des oligonucléotides antisens entraine
une accumulation de p21 provoquée par CagA dans les
cellules épithéliales polarisées. 'action oncogénique
de CagA exploiterait donc une voie originale de signalisation de
polarité pour inhiber I'expression de p21, opérer la transition TEM,
et permettre ainsi 'expansion continue d’une population cellulaire
cancéreuse dans les estomacs infectés par H. pylori. ¢
Dominique Labie
Institut Cochin, Paris, France
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dérablement pénalisé nos collegues
francais pourtant pionniers dans
le domaine. Les cellules souches
mésenchymateuses (CSM)!, ampli-
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fiées a partir d’une sous-popula-
tion rare de cellules de la moelle
osseuse ou du tissu adipeux, ont
des propriétés d’immunomodulation et d’induction de tolérance qui en font de bons
adjuvants de la transplantation, notamment pour réduire les réactions du greffon
contre I’hdte (GVHD). Comme pour toute cellule amplifiée ex vivo, la question de la
stabilité génétique des CSM, et donc de leur potentiel tumoral, s’est posée. Si beaucoup
ont réfuté ce risque expérimentalement, trois équipes ont publié entre 2005 et 2009
dans Cancer Research, un journal respecté et trés lu, I'’émergence de cellules transfor-
mées, aneuploides et oncogéniques chez 'animal, au sein de cultures de CSM humaines
d’origine médullaire et adipeuse [1, 2]. Cétait trés surprenant car les transformations
spontanées de cellules primaires humaines amplifiées en culture et non modifiées
génétiquement sont exceptionnelles (pensons aux cultures de cellules de peau utilisées
depuis 30 ans !) et que les CSM progressent toutes vers la sénescence au-deld de 20 &
50 doublements de populations. Mais les experts et les éditeurs de ces articles nont pas
«tiqué ». Ces observations ont justifié en France "analyse caryotypique des lots de CSM
amplifiées pour les essais cliniques dans la GVHD. Un malheur n'arrivant jamais seul,
une aneuploidie fut détectée dans 5 des 20 préparations, mais elle était précoce (pas-

! Médecine/Sciences consacrera un numéro thématique a ces cellules début 2011.

>Le récepteur de la FSH (hormone folliculo stimulante) appartient a la famille des
récepteurs couplés a une protéine G. Chez I'adulte, il est présent essentiellement dans
les cellules de Sertoli du testicule et les cellules de la granulosa de I'ovaire et, a un
moindre degré, dans I'endothélium des vaisseaux de ces deux organes. Radu et al. [1]
viennent de montrer que ce récepteur était aussi exprimé dans nombre de tumeurs
cancéreuses, essentiellement a leur périphérie. Les malades ayant subi I'exérese de
leur tumeur n"avaient été traités ni par hormonothérapie ni par chimiothérapie avant
I'intervention. Les tissus tumoraux et péri-tumoraux furent examinés histologiquement
et le récepteur de la FSH recherché par immunoprécipitation, microscopie confocale et
hybridation in situ. Les expériences initiales furent conduites sur des tumeurs cancé-
reuses de la prostate (adénocarcinomes) provenant de 773 patients. Dans la totalité
des cas, I'analyse immunohistochimique décela une forte expression des récepteurs
dans 'endothélium vasculaire a la périphérie des tumeurs alors que 'examen de tissu
prostatique sain, situé a plus de 1 cm des limites des tumeurs,
était négatif. Les vaisseaux lymphatiques étaient également
indemnes. Quelques vaisseaux positifs en immunofluores-
cence furent aussi détectés dans 20 % des tumeurs prostati-
ques bénignes (adénomes) examinées (330) et, dans ce cas,
ils étaient repartis dans toute la tumeur et non seulement a
sa périphérie. D’autres cancers (563 au total) furent égale-
ment examinés. Dans tous les cas examinés, comme dans les
cancers de la prostate, les récepteurs de la FSH furent détec-

tés a la périphérie des tumeurs, mais non dans le tissu sain a
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sage 1), transitoire, les cellules aneu-
ploides n’acquéraient aucun avantage
prolifératif, et toutes les cellules finis-
saient par mourir ; les deux patients qui

avaient recu ces cellules sont indemnes
de tout probléme [3]. Néanmoins, les essais cliniques furent sus-
pendus en France. Or, en 2009, un éditorial de Nature dénongait le
scandale persistant de la contamination croisée entre les lignées
cellulaires, qui touche de 18 a 36 % des lignées utilisées dans les
laboratoires du monde entier [4]. Saisis d’un sombre pressenti-
ment, les auteurs Rosland et Rubio [1, 2] ont vérifié 'origine des
cellules CSM qu’ils avaient décrites comme « transformées » : dans
les deux cas, les cellules cancéreuses n’avaient pas pour origine
les CSM, mais des lignées tumorales contaminantes, de glioblas-
tome et de fibrosarcome (HU380). Si Particle sur les CSM de tissu
adipeux a été retracté [5], pour le second, les auteurs ont publié
un simple mea culpa [6]. A Pheure ol on séquence les génomes &
tour de bras, c’est un comble ! Gageons que les éditeurs exigeront
maintenant systématiquement les empreintes génétiques de toute
lignée cellulaire utilisée dans un travail soumis pour publication.
’American type collection vient d’enfoncer le clou en publiant
des recommandations dans Nature Reviews Cancer [7]. Quant
aux CSM, lavées de tout soupcon par les plus fins connaisseurs de
ces cellules [8], elles vont pouvoir enfin défendre leur intérét en
thérapie cellulaire dans la sérénité retrouvée. ¢
Laure Coulombel
Médecine/Sciences
laure.coulombel@inserm.fr

Le récepteur de la FSH,
un nouveau marqueur des

vaisseaux tumoraux
1. Radu A, et al. N Engl J Med 20105 363: 1621-30.  distance de la tumeur.
Lexamen des Iésions inflammatoires ou des tumeurs bénignes se
révéla négatif. La localisation des récepteurs de la FSH en coquille
dans les tumeurs examinées restait la méme, se limitant a une
zone périphérique de 10 mm d’épaisseur et débordant de quelques
mm dans le tissu sain, la seule exception étant le cancer du rein
pour lequel dans 30 % des cas la répartition des récepteurs dans la
tumeur était uniforme. Afin de vérifier si ces récepteurs pouvaient
étre ciblés par voie intraveineuse, les auteurs utiliserent des souris
nude porteuses de tumeurs apres injection de cellules de lignées
tumorales prostatiques. Ils leur administrerent des anticorps
anti-FSH couplés a I'or colloidal et montrérent que ces anticorps
se fixaient a la face luminale de I'endothélium vasculaire. Ce tra-
vail suggere que la présence quasi-exclusive de récepteurs de la
FSH a la périphérie des tumeurs fait de ce récepteur une cible de

choix en imagerie tumorale et en thérapeutique. ¢
Raymond Ardaillou

= raymond.ardaillou@academie-medecine.fr
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> Décrit en 1805 par
un médecin anglais
Robert Willan (1757-
1812), le psoriasis est

Psoriasis et immunité

1. Genet anal psoriasis consortium and the Wellcome trust
case-control consortium. Nat Genet 2010 ; 42 : 985-90.

2. Stuart P, et al. Nat Genet 2010 ; 42 : 1000-4.

3. Ellinghaus €, et al. Nat Genet 2010 ; 42 : 991-5.

4. Sun LD, et al. Nat Genet 2010 ; 42 : 1005-9.

5. Van Endert P. Med Sci (Paris) 2006 ; 22 : 727-32.

une maladie prolifé-
rative de I’épiderme
qui se manifeste par
la présence sur la peau
de plaques rouges d’étendue variable recouvertes de squames épaisses
de peau morte, le plus souvent localisées aux coudes, genoux, cuir
chevelu, ombilic et région lombaire. Sa prévalence est estimée de 3 %
a 5% de la population européenne, elle semble moins fréquente dans
les autres populations. Maladie le plus souvent pg
bénigne, le psoriasis est grave dans 10 % des cas, &
par son étendue ou ses complications: 5% a 20 %
des malades atteints de psoriasis développent un
rhumatisme psoriasique, tres invalidant, clinique-
ment assez proche de I'arthrite rhumatoide. Une
prédisposition familiale existe dans 30 % des cas
et la concordance (environ 70 %) chez les paires
de jumeaux a suscité de nombreuses recherches et §
révélé de nombreux locus de susceptibilité soit pour
la forme commune (PsV), soit pour celle qui s’ac-
compagne d’arthrite psoriasique (PsA). Des travaux récents par GWAS
(genome wide association studies) réalisés par des équipes internatio-
nales, et en particulier par le Genetics analysis of psoriasis consortium
sur plusieurs centaines de malades, ont trouvé de nouveaux locus [1,
2]. Outre les génes du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)
(avec une association élevée entre 'allele HLA-Cwé et la maladie), on
compte désormais plus d’une dizaine de locus PSORS disséminés sur
I’ensemble du génome et situés dans des régions comportant des génes
impliqués dans les réponses immunitaires : I[L28RA, IL12B, IL23R, IL23A,

REL, IFIH1, ERAP1, NFKBIA (pour nuclear factor of kappa
light chain gene enhancer in B cell inhibitor), TYK2 (qui
intervient dans la régulation des interférons de type |
et 1) et TRAF3IP2 (Traf3-interacting protein 2). Ce
dernier géne code une protéine ACTL, impliquée dans
la voie de signalisation de IIL-17 et qui interagit avec
les membres de la famille des facteurs de transcription
Rel/NF-KB. Les SNP observés chez les malades modi-
fient la séquence protéique de TRAF3IP2 et se trouvent
a la fois dans les PsV et les PsA [3]. Une étude de la
population chinoise Han [4] a permis de retrouver
I’association avec ERAPI (pour endoplasmic reticulum
aminopeptidase 1) déja décrite dans la
o population d’origine européenne. ERAP1
.| joue un role important dans I'appréte-
' ment des protéines présentées par les
molécules de classe | du CMH [5]. Mais

les alleles ERAPI observés en associa-

tion n’agissent que chez les sujets déja
porteurs d’un allele HLA-C a risque. Ceci
indiquerait que les troubles cutanés du
. psoriasis résulteraient d’un trouble de la
régulation de I'immunité a la fois innée
et adaptative. A la suite de la septiéme journée mon-
diale du psoriasis (29 octobre), ces études font appa-
raftre la complexité du dysfonctionnement immunitaire
a Iorigine du psoriasis et pourront peut-étre apporter
de nouveaux traitements plus spécifiques contre cette
maladie socialement handicapante. ¢
Simone Gilgenkrantz
Médecine/Sciences

sgilgenkrantz@medecinesciences.org
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