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exprimant de façon intrinsèque PDL-1 
et n’induisant pas de réponses immuni-
taires, n’est pas sensible à un anticorps 
anti-PDL-1. En revanche, la combinaison 
de cet anticorps avec un vaccin antitu-
moral, qui va provoquer l’induction de 
LT exprimant PD-1, agit en synergie pour 
entraîner la régression de la tumeur [3].

Conclusions
La signification et le rôle pronostique de 
l’expression de PD-1 et PDL-1 chez des 
patients atteints de cancer dépendent 
des mécanismes à l’origine de cette 
induction. Ces molécules, lorsqu’elles 
sont exprimées, pourraient constituer 
de nouveaux biomarqueurs prédictifs 
de la réponse thérapeutiques aux anti-
corps bloquant cette interaction PD-1/
PDL-1. ‡
PD-1 and PDL-1 expression in cancer: 
significance and prognostic value
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Altérations des fonctions cognitives 
par la radiothérapie
Une dégradation progressive des fonc-
tions cognitives est fréquemment obser-
vée à long terme après une radiothéra-
pie crânienne, un traitement largement 
utilisé pour lutter contre les tumeurs 
cérébrales primaires et les métastases 
cérébrales. Il s’agit notamment de défi-
cits fonctionnels de la mémoire, de l’at-
tention et des fonctions exécutives qui 
altèrent gravement la qualité de la vie 
des patients [1]. Ces effets indésirables 
de la radiothérapie seraient associés, 
au moins en partie, à une diminution 
de la production de nouveaux neurones, 
processus appelé neurogenèse [1]. La 
neurogenèse persiste au cours de la 

vie adulte chez les mammifères dans 
deux régions précises du cerveau : la zone 
sous-granulaire du gyrus dentelé de l’hip-
pocampe et la zone sous-ventriculaire 
(ZSV) [2]. Les fonctions de ces neurones 
produits à l’âge adulte commencent peu 
à peu à être élucidées, notamment chez 
les rongeurs. On sait désormais qu’ils 
sont nécessaires au maintien des facul-
tés cognitives [2, 3]. Ainsi, une irra-
diation à forte dose bloquant de façon 
persistante la production de nouveaux 
neurones entraîne une perturbation des 
fonctions associées à l’hippocampe 
(apprentissage, mémoire spatiale), de 
la restitution de la mémoire des odeurs 
et des comportements sociaux chez la 
souris [3-5].

L’irradiation altère la niche 
des cellules souches neurales
La neurogenèse adulte est assurée par 
des cellules souches neurales situées 
dans un microenvironnement spécia-
lisé, appelé niche, comportant notam-
ment des microvaisseaux (Figure 1) 
[6]. Ces niches jouent un rôle majeur 
dans le maintien à long terme du stock 
de cellules souches neurales et dans 
la régulation de leur prolifération et 
de leur différenciation en neurones. 
Ainsi, les cellules endothéliales des 
 microvaisseaux sécrètent des facteurs, 
comme le pigment epithelium-deri-
ved factor (PEDF), capables de modu-
ler l’autorenouvellement des cellules 
souches  neurales [7, 8].
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la niche des cellules souches 
neurales adultes
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irradiées [9]. Différentes altérations de 
la niche des cellules souches neurales ont 
été proposées pour expliquer les pertur-
bations de la neurogenèse induites par 
l’irradiation, notamment la persistance 
d’une réponse inflammatoire dans l’hip-
pocampe, liée au recrutement de cellules 
microgliales, qui est observée après une 
irradiation de 10 Gy délivrée en une dose 
unique [10]. L’implication d’une réponse 
inflammatoire dans la diminution de la 
neurogenèse pourrait dépendre cepen-
dant du protocole d’irradiation et/ou de 
la niche neurogénique étudiée. En effet, 
nous avons montré qu’une irradiation crâ-
nienne de 15 Gy délivrée en trois fractions 
de 5 Gy durant une semaine chez la souris 
entraîne aussi une diminution chronique 
de la neurogenèse, et résulte de modifi-
cations de la niche des cellules souches, 
mais n’implique pas un recrutement de 
cellules microgliales dans la ZSV [9]. De 
plus, des expériences de transplanta-
tion nous ont permis d’observer que des 
cellules souches neurales provenant d’ani-
maux non irradiés cessent de proliférer et 
de se différencier en neurones chez des 
souris irradiées. L’ensemble de ces données 
révèle que l’atteinte radio-induite de la 
neurogenèse résulte essentiellement d’une 
altération de la niche des cellules souches 
neurales plutôt que d’une atteinte directe 
de ces dernières par l’irradiation. 

Le blocage du TGFb1 permet de rétablir 
la neurogenèse dans le cerveau irradié
Le TGF1 (transforming growth factor 1) 
a des rôles multiples dans le système ner-
veux central au cours du développement 
et chez l’adulte. Son expression augmente 
dans le cerveau en réponse à une variété 
de stress. Une augmentation chronique 
de l’expression du TGF1 par les cel-
lules endothéliales est observée dans les 
microvaisseaux de la ZSV chez la souris 
après une irradiation à forte dose [9]. 
Outre son rôle neuroprotecteur et dans la 
plasticité et la transmission synaptiques, 
le TGF1 est connu pour inhiber la neuro-
genèse dans l’hippocampe et la ZSV [11]. 
Nous avons donc bloqué la signalisation 
du TGF chez les animaux irradiés par 

quiescentes sont bien plus résistantes 
et persistent dans la ZSV plusieurs mois 
après une irradiation, même à forte dose, 
mais cependant sans pouvoir continuer 
à assurer la neurogenèse chez les souris 

L’irradiation entraîne la mort par apoptose 
des cellules souches et des progéniteurs 
neuraux en phase proliférative qui sont 
particulièrement radiosensibles. Nous 
avons montré que les cellules souches 
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Figure 1. Le TGFb bloque la neurogenèse dans la niche des cellules souches. Les cellules souches 
neurales de la zone sous-ventriculaire (ZSV) prolifèrent et se différencient donnant naissance 
successivement à des progéniteurs et des neuroblastes qui migrent dans le bulbe olfactif et, 
finalement, évoluent en neurones. A. Les cellules souches de la ZSV sont au contact du ventricule 
latéral ainsi que des microvaisseaux dans des zones dépourvues de péricyte. Les microvais-
seaux jouent un rôle majeur dans la neurogenèse car les cellules endothéliales synthétisent des 
facteurs, comme le PEDF, qui stimulent l’autorenouvellement des cellules souches et servent 
également « d’échafaudage » pour la migration des neuroblastes [7]. B. Une élévation du TGF1 
associé aux microvaisseaux est observée après une irradiation ou au cours du vieillissement. 
Cette augmentation de TGF1 altère la neurogenèse en provoquant la quiescence et l’apoptose 
des cellules souches et des progéniteurs. C. Le blocage pharmacologique du TGF1 permet de 
restaurer la neurogenèse chez des souris irradiées ou âgées [9].
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la  dégradation des fonctions cognitives 
observée chez les individus âgés. 

Conclusion
Outre leur fonction dans l’homéostasie 
du cerveau, les cellules souches neu-
rales adultes représentent un énorme 
potentiel thérapeutique pour les trau-
matismes cérébraux ou les maladies 
neurodégénératives [2]. De futures 
recherches devraient donc déterminer 
si ces résultats peuvent être étendus à 
la neurogenèse hippocampique et si la 
restauration de la neurogenèse induite 
par l’inhibition du TGF permet aussi le 
rétablissement des facultés cognitives 
des animaux irradiés ou âgés. Néanmoins, 
ces résultats encouragent la recherche de 
stratégies thérapeutiques visant à blo-
quer la voie du TGFβ afin de stimuler les 
cellules souches endogènes et limiter le 
déclin cognitif causé par la radiothérapie 
ou survenant au cours du vieillissement. ‡
TGFb, a troublemaker in the adult 
neural stem cell niche
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l’administration systémique d’un anti-
corps neutralisant ou l’administration 
intranasale d’un inhibiteur sélectif du 
récepteur I du TGF. Nous avons pu ainsi 
montrer que ces traitements restauraient 
la prolifération des cellules souches dans la 
ZSV et la production de nouveaux neurones 
dans le bulbe olfactif [9]. Au plan mécanis-
tique, nous avons prouvé que l’activation 
de la voie TGF/Smad3 (mothers against 
decapentaplegic homolog 3) maintenait la 
quiescence des cellules souches neurales et 
augmentait la susceptibilité à l’apoptose 
radio-induite des cellules souches et des 
progéniteurs en prolifération [9].

Le TGFb, un perturbateur de la niche 
au cours du vieillissement
Nous avons retrouvé une augmentation 
de la signalisation TGF/Smad3 dans les 
niches de cellules souches neurales de la 
ZSV de souris âgées dont la neurogenèse 
est significativement diminuée [9]. Nous 
avons donc testé l’effet de son blocage 
chez des animaux âgés et observé une 
augmentation très significative de la 
prolifération des cellules souches et de 
la neurogenèse chez les souris traitées 
[9]. Ainsi, l’élévation du TGF est éga-
lement responsable d’une diminution 
de la neurogenèse au cours du vieillis-
sement et pourrait être impliquée dans 
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Rôle du microARN miR-142 
dans l’hématopoïèse
L’hématopoïèse est le processus phy-
siologique qui assure le renouvellement 
continu de toutes les cellules sanguines 
(lymphocytes, granulocytes, mono-
cytes, hématies et plaquettes) à partir 

d’un nombre très restreint de cellules 
dites primitives. Le maintien de l’ho-
méostasie des cellules sanguines fait 
intervenir des étapes de prolifération, 
de différenciation et de mort cellu-
laire. Chacune de ces étapes nécessite 
la participation d’un réseau complexe 

de protéines dont l’altération peut 
déclencher ou contribuer au processus 
de leucémogenèse. L’homéostasie de 
l’hématopoïèse fait aussi intervenir 
une classe de molécules de découverte 
plus récente : la famille des microARN 
(miARN). Il s’agit de petits ARN non 
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