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plusieurs inhibiteurs de la traduction
sont également de bons agents antican-
céreux [9]. Or, le facteur mutant elF4A
0339€ résultant de I'action de la toxine
exerce une fonction de dominant négatif
extrémement toxique pour la synthése
protéique, ce qui entrafne la mort de
tous les types cellulaires immortalisés
testés. Il représente donc potentiel-
lement, avec la toxine BLF1, un nouvel
outil pour le traitement chimiothéra-
peutique ciblé de tumeurs. Beaucoup
d’efforts seront nécessaires avant que
ne soit mis au point un systeme fiable
de délivrance médicamenteux utilisant
la micro-injection de particules, la thé-
rapie génique sous contrdle d’un promo-
teur oncogene activé dans les cellules
tumorales ou I'injection d’anticorps
couplés reconnaissant les cellules can-

céreuses. D’autre part, 'activité de BLF1
est conservée dans les macrophages, et
ceux-ci pourraient servir ponctuelle-
ment a convoyer la protéine toxique vers
les tumeurs [10]. Un brevet a été déposé
pour les utilisations thérapeutiques de
mutants elF4A et de la toxine BLF1. ¢
Characterisation of Burkholderia
pseudomallei Lethal Factor 1 (BLF1).
A breakthrough against melioidosis
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NOUVELLE

A Porigine du muscle,
une histoire de baiser volé

Anne C. Rios, Christophe Marcelle

> Chez les vertébrés, les somites (struc-
tures mésodermiques transitoires) sont
a Iorigine de tous les muscles sque-
lettiques du corps et des membres. La
structure originelle des somites se pré-
sente sous la forme d’une sphére épi-
théliale au centre de laquelle se situe
une cavité appelée somitocele. Quelques
heures aprés sa formation, le somite pri-
mitif se compartimentalise selon un axe
dorsoventral : les cellules de la partie
ventrale du somite subissent alors une
transition épithéliomésenchymateuse
(TEM). Le mésenchyme qui en résulte est
appelé sclérotome. Il se différencie par
la suite en cartilage axial et en os (ver-
tebres et cotes). Les cellules de la partie
dorsale du somite, restées épithéliales,
forment le dermomyotome. C’est un
compartiment transitoire a "origine des
muscles squelettiques et du derme [1].
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Le muscle primitif (ou myotome) se
forme a partir du dermomyotome en
deux étapes.

Dans une premiere étape, les quatres
bordures du dermomyotome épithé-
lial générent le muscle primitif (appelé
myotome primaire), qui est constitué
de fibres musculaires mononucléées
et postmitotiques appelées myocytes.
Cette formation du myotome primaire
met en jeu les cellules de la lévre dor-
somédiale du dermomyotome (DML),
les plus proches du tube neural, qui
migrent sous le dermomyotome ou elles
débutent un programme de différen-
ciation myogénique et s’allongent selon
I’axe antéro-postérieur jusqu’aux bor-
dures de chaque somite [2, 3]. Puis les
cellules des bordures caudale, rostrale
et latérale accomplissent un processus
de délamination similaire et forment
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a leur tour des myocytes, complétant
ainsi la formation du myotome primaire.
La génération de myocytes a partir des
bordures du dermomyotome est un pro-
cessus qui se poursuit pendant plusieurs
jours, permettant ainsi le développe-
ment progressif du myotome.

Dans une deuxiéme étape, qui se déroule
environ 36 heures apres la formation du
somite, la partie centrale du dermomyo-
tome subit une TEM rapide, au cours de
laquelle les cellules du dermomyotome
sont « parachutées » dans le myotome
primaire ou elles proliferent, ou bien se
différencient en myocytes. Nous avons
démontré que les cellules du dermo-
myotome constituent une population de
progéniteurs musculaires permettant la
croissance massive des muscles de I’em-
bryon. Les cellules souches musculaires
de 'adulte, appelées cellules satellites,
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Superposition

Figure 1. Inmunomarquage de la partie postérieure d’un embryon de poulet a 2,5 jours de déve-

loppement. Immunomarquage du marqueur du dermomyotome Pax7 (en vert, A et C), du margeur

HNKI des crétes neurales (en bleu, B et C) and du marqueur de myogenése précoce MYF5 (en

rouge, B et C). Le marquage HNK1 débute au troisieme somite formé (somite 111), alors que le

marquage de MYF5 débute deux somites au-dela, au somite V. Nous pouvons observer en B et C la

proximité des crétes neurales et des somites, ainsi que la formation symétrique des myotomes de

part et d’autre du tube neural (marquage MYF5).

sont également issues de cette méme
population de progéniteurs musculaires
[4-6].

Nous nous sommes intéressés a la pre-
miére étape de formation des muscles,
qui démarre au niveau de la bordure
médiale du dermomyotome (DML). Dans
cette région, les cellules de la DML
peuvent s’orienter vers deux destins cel-
lulaires distincts : soit elles proliférent
pour maintenir la structure épithéliale
de la DML, soit elles passent dans le
myotome pour y suivre un destin myo-
génique. Nous avons voulu comprendre
quels signaux régulent cette balance
entre prolifération et différenciation,
et identifier les facteurs biologiques
permettant ainsi de réguler la formation
progressive du myotome primaire.

Une activation transitoire de la voie

de signalisation Notch est nécessaire a
Iinitiation de la myogenése
Limplication de la voie Notch dans les
choix cellulaires associés a de nombreux
paradigmes développementaux faisait
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de cette voie un excellent candidat a
étudier. Au cours de notre travail, nous
avons démontré que les progéniteurs de
la DML activent la voie Notch de maniére
mosaique (11 % des cellules activent
la voie Notch) et que les cellules qui
activent cette voie adoptent un des-
tin myogénique. Linhibition spécifique
de la voie Notch arréte la myogeneése.
Ceci constitue la premiere surprise de
cette étude car au regard de la littéra-
ture importante, I'activation de la voie
Notch est généralement associée a une
inhibition de la myogeneése [7-9, 10].
Un autre résultat surprenant est que,
pour activer la myogenese, les cellules
de la DML doivent certes activer la voie
Notch, mais de maniére transitoire. €n
effet, si I"activation de cette voie se
prolonge, la myogenése est bien induite
dans un premier temps, mais ensuite les
cellules reviennent « en arriére » a un
état indifférencié. Si on sait depuis long-
temps que les cellules des tissus recon-
naissent I’état activé ou non d’une voie
de signalisation, notre résultat démontre

pour la premiere fois qu’en outre, elles
peuvent interpréter I'aspect cinétique et
en particulier transitoire de I"activation
d’une voie de signalisation. Il serait
évidemment intéressant d’évaluer si
I’activation transitoire d’autres voies
de signalisation s’accompagne d’effets
nouveaux ou inattendus sur la diffé-
renciation cellulaire dans des contextes
cellulaires divers.

Les crétes neurales régulent

la myogenese dans les somites via

la voie de signalisation Notch

Afin de remonter a la source de ce signal
transitoire, nous nous sommes intéressés
aux crétes neurales. Cette population
provient de la partie dorsale du tube
neural et, aprés avoir subi une transi-
tion épithéliomésenchymateuse, migre
de part et d’autre du tube neural en
passant a proximité de la DML (Figure 1).
La différenciation des crétes neurales
est le résultat d’une combinatoire de
caractéristiques acquises avant leur émi-
gration du tube neural (telle Iidentité
de position conférée par le code Hox) et
des interactions avec leur environnement
[10]. Pour la premiere fois, nous avons
identifié les signaux tissulaires requis
pour la mise en place des muscles dans
le somite. Nous avons montré que la
déplétion des crétes neurales diminuait
de maniere drastique la myogenese. Via
un mécanisme tout a fait remarquable,
les crétes neurales exprimant la molécule
Deltal (un ligand des récepteurs Notch)
interagissent pendant leur migration
avec les cellules de la DML (qui expriment
le récepteur Notch). Cette interaction
entraine I'activation temporaire de la
voie Notch dans les cellules de la DML
(Figure 2). Nous avons appelé ce nouveau
mécanisme de signalisation dynamique le
kiss and run (baiser volé).

Conclusion

Une des conclusions importantes de
notre travail est que les crétes neurales
ne se limitent pas a Pintégration de
signaux importants pour leur dévelop-
pement. Elles participent également
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Figure 2. Modéle représentant le mécanisme de kiss and run entre des cellules de crétes neurales et de la DML. Les cellules des crétes neurales (en

violet) exercent une signalisation Deltal. On observe en C, D et € une cellule des crétes neurales (fleche rouge) en contact physique avec une cellule

épithéliale de la Iévre dorsomédiale du dermomyotome (DML, en vert). Aprés cette interaction directe, la voie Notch est activée dans la cellule de la

DML (de couleur différente et indiquée par la téte de fleche jaune en €, F, G et H) qui déclenche le programme de myogenese puis change de compar-

timent cellulaire pour accéder a une zone de transition (ZT) ol I"activation de la voie Notch s’arréte et ol la cellule s’engage dans la différenciation

terminale dans le myotome pour devenir un myocyte (My).

activement au développement des tissus
environnants en leur fournissant des
signaux essentiels pour leur différencia-
tion. Une conséquence de I'interaction
dynamique entre les crétes neurales et
les somites est le lien entre la migration
des crétes neurales et la formation du
myotome. Jusqu’a maintenant, I'obser-
vation que le début du développement
des crétes neurales coincidait avec celui
de la formation du myotome n’était
qu’une curiosité (Figure 1). Notre étude
prouve désormais qu’il y a un lien méca-
nistique entre ces deux évenements. De
plus, puisque le flot des crétes neurales
est symétriquement distribué des deux
c6tés du tube neural, il est fort probable
que la remarquable synchronie de for-
mation et de maturation des myotomes
des deux cGOtés de I’embryon soit une
conséquence directe de I'interaction
entre les crétes neurales et les somites.
Enfin, la nature de I’interaction entre
le récepteur Notch et le ligand Deltal
implique un contact physique entre les
cellules donneuses (les crétes neurales)
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et les cellules receveuses (les cellules
de la DML). Ce mode de communication
implique que le comportement migra-
toire des crétes neurales portant le
signal génere de fagon dynamique une
signalisation Notch dans le somite. Ce
mécanisme est un exemple nouveau de
communication dans lequel un signal
porté et présenté par des cellules en
migration induit un changement dans
le destin cellulaire des cellules du tissu
receveur. Ce mécanisme de kiss and run
souligne I'importance des mouvements
morphogénétiques et de la signalisation
dynamique au cours de "embryogenése.
La capacité de certains tissus et cellules
a migrer est peut étre un principe essen-
tiel pour générer des flux d’activation
permettant la différenciation spécifique
de progéniteurs au sein de populations
données. ¢

A tale of stolen kiss in muscle
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