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Division symétrique

ou division asymétrique :
Sonic Hedgehog contréle
le destin des cellules
souches neurales adultes

Julien Ferent, Martial Ruat, Elisabeth Traiffort

La genése de nouveaux neurones - ou
neurogenese - a longtemps été consi-
dérée comme un processus se limitant a
la vie embryonnaire ou périnatale chez
les mammiferes. Cependant, au début
des années 1990, le concept de neuro-
genése adulte fut définitivement admis
[1]. Il repose sur I'existence de cellules
souches neurales (CSN) localisées dans
un microenvironnement spécialisé ou
« niche » qui fournit les signaux néces-
saires au maintien et a la régulation de
la prolifération et de la différenciation
de ces cellules. La zone sous-ventricu-
laire (ZSV) des ventricules latéraux est
la niche neurogénique la plus active
du cerveau adulte. Dans cette région
naissent notamment de nouveaux pré-
curseurs neuronaux ou neuroblastes qui,
doués de propriétés migratoires uniques,
deviennent matures et s’intégrent a
distance de leur lieu de production dans
une région située a I'extrémité ros-
trale du cerveau antérieur, les bulbes
olfactifs (Figure 1A) [2, 3].

Les cellules souches du cerveau
adulte, des cellules capables
de s’autorenouveler

Les CSN, des cellules de type astrocy-
taire, participent a I’lhoméostasie céré-
brale. Celle-ci nécessite une adaptation
permanente du cerveau aux stimulus
de I’environnement, en particulier ceux
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liés a I'apprentissage, a Iactivité phy-
sique, au stress ou au vieillissement.
Les CSN sont également essentielles au
processus de régénération du tissu céré-
bral. Dans ce cas, elles accroissent leur
capacité a produire de nouveaux pré-
curseurs neuraux qui sont alors capables
de migrer en direction de la Iésion [4].
Lorsqu’elle se divise, une CSN donne
naissance soit a deux CSN (on parle de
division symétrique), soit a une CSN et a
un progéniteur dit « transitoire a ampli-
fication rapide » qui acquiert progressi-
vement une capacité de différenciation
(on parle de division asymétrique). Le
processus par lequel une cellule souche
se divise de maniére symétrique ou asy-
métrique en donnant naissance a une
ou deux cellules filles possédant une
capacité de développement comparable
a celle de la cellule mére porte le nom
d’autorenouvellement [5]. U'équilibre
dynamique entre la production de CSN et
de progéniteurs est donc essentiel pour
maintenir constant le compartiment des
cellules souches, assurer une neuroge-
nése active, mais aussi restaurer effica-
cement la réserve de cellules souches a
I’issue d’un processus Iésionnel.

Sonic Hedgehog contréle
le devenir des CSN

La voie de signalisation induite par
la protéine sécrétée Sonic Hedgehog
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(Shh) est
tion de différents processus au cours
du développement du systéme ner-

essentielle a la régula-

veux embryonnaire et postnatal [6].
Les CSN sont capables de répondre
aux signaux Shh in vivo [7]. Les stra-
tégies de perte de fonctions telles
que I’invalidation de Shh, son blocage
fonctionnel ou I’invalidation de son
principal médiateur positif, le récep-
teur apparenté aux récepteurs cou-
plés aux protéines G, Smoothened,
conduisent toutes a un défaut de neu-
rogenése adulte (pour revue [8]). A
I’inverse, les conséquences de I’acti-
vation intrinseque de la signalisation
Shh n’avaient pas encore été explorées
jusque la. C’est pourquoi nous venons
d’invalider in vivo dans les CSN adultes
la protéine membranaire Patched, sup-
presseur de tumeurs et récepteur de
Shh [9]. €n I’absence de Shh, Pat-
ched réprime "activité de Smoothened,
I’élément clé de la transmission du
signal Shh et une cible thérapeutique
potentielle [10, 11]. Si Patched n’est
plus fonctionnel, la répression qu’il
exerce normalement sur Smoothened
est levée, ce qui conduit a I’activation
endogeéne de la voie et a I’induction de
la transcription du géne cible Glil dont
le niveau d’expression reflete I'activité
de la voie (Figure 1A). Pour invali-
der Patched, nous avons choisi une
approche utilisant une lignée de souris
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Figure 1. La signalisation Shh contréle I"autorenouvellement des cellules souches neurales adultes en augmentant leurs divisions symétriques.
A. Schéma décrivant la principale aire neurogénique du cerveau adulte, la zone sous-ventriculaire (ZSV) des ventricules latéraux, ol I'activation
de la signalisation Shh a été induite via une approche génétique. B. Descendance des cellules souches neurales (CSN) adultes de la ZSV en présence

(Patched+) et en I’absence (Patched-) du suppresseur de tumeurs Patched.

génétiquement modifiées porteuses
du systeme de recombinaison Cre-Lox.
Chez ces animaux, deux modifications
génétiques ont été introduites. D’une
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part, la recombinase Cre (construction
couplée a €R, le récepteur muté des
cestrogenes inductible par le tamoxi-
féne) est placée sous le contrdle du

promoteur du gene Glast codant pour
un transporteur du glutamate spéci-
fiquement exprimé dans une popula-
tion d’astrocytes a laquelle appar-



tiennent les CSN [12]. D’autre part,
deux courtes séquences nucléotidiques
appelées séquences Lox ont été intro-
duites de part et d’autre de deux exons
du géne Patched [13]. Lorsque ces
souris sont traitées pendant quelques
jours par le tamoxiféne, une molécule
capable d’activer la recombinase Cre,
celle-ci va éliminer les exons encadrés
par les séquences Lox, ce qui aboutit a
la production d’un récepteur Patched
inactif dans les CSN et leur descen-
dance. U'analyse détaillée du phéno-
type des souris mutantes pour Patched
indique qu’il existe chez ces animaux
une augmentation du compartiment
des CSN, associée a un épuisement
des progéniteurs transitoires a proli-
fération rapide qui représentent leur
descendance directe, et des neuro-
blastes migrants qui en dérivent. Ce
phénotype peut étre expliqué par le
fait que I'activation endogene de la
voie de signalisation Shh fait vraisem-
blablement basculer la division des
CSN du mode asymétrique vers le mode
symétrique (Figure 1B). Linvalidation
de Patched s’accompagne également
d’une augmentation de I’expression
des composantes de la voie de signa-
lisation Notch, notamment celle des
facteurs de transcription Hesl et Hes5,
dont la capacité de blocage du pro-
cessus de différenciation neuronale a
précédemment été montrée [14].

€n quoi le role de Patched
dans I'autorenouvellement des CSN
est-il important ?

Dés sa découverte, Patched a été
caractérisé comme un géne suppresseur
de tumeurs, puisque des souris chez
lesquelles I'un des alléles de Patched
est invalidé développent des tumeurs
du cervelet ou médulloblastomes. Ces
tumeurs sont aussi présentes chez des
patients porteurs de mutations inacti-
vatrices de Patched caractéristiques du
syndrome de Gorlin, un désordre auto-
somique dominant associant une pré-
disposition a I’apparition d’anomalies
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du développement et de tumeurs [15].
De fagon inattendue, nos résultats
montrent que la délétion de Patched
dans les CSN adultes n’induit pas la
formation de tumeurs chez les animaux
étudiés, y compris un an apres I'inva-
lidation du gene. Nous mettons ainsi
en évidence une différence majeure
du mécanisme de réponse des CSN et
de leur descendance a une anomalie
génétique conduisant a Iinactivation
d’un suppresseur de tumeurs. Dans le
cervelet postnatal précoce, le médul-
loblastome se développe quel que soit
le type cellulaire (la CSN ou sa des-
cendance) dans lequel Patched est
invalidé [6, 16]. Les CSN sont le lieu
d’initiation de la tumeur, alors que
ce sont les progéniteurs des neurones
granulaires qui en dérivent qui sont a
I’origine du processus tumorigénique,
en proliférant de fagcon anormalement
élevée en réponse a la signalisation
Shh [17]. Dans la ZSV adulte, ni les
progéniteurs transitoires a prolifé-
ration rapide, ni les neuroblastes ne
proliféerent en réponse a la délétion
de Patched. Bien au contraire, leur
production est progressivement réduite
par le changement du mode de divi-
sion des CSN. Ces données améliorent
notre compréhension des mécanismes
par lesquels les aires neurogéniques
sont capables de maintenir un contréle
étroit de la prolifération des CSN et/ou
de leur descendance dans un contexte
tumorigénique. Bien que I’expression
ectopique du facteur de transcription
Glil ait été associée a la prolifération
et a la transformation de nombreux
types cellulaires, nous montrons qu’elle
peut étre interprétée différemment
dans le contexte de I'autorenouvelle-
ment des CSN adultes. Alors que la ZSV
a été proposée comme |'origine poten-
tielle des glioblastomes - des tumeurs
cérébrales parmi les plus létales chez
Padulte - nos résultats révelent la
mise en place probable d’un mécanisme
de défense du tissu cérébral dans un
contexte favorable a la formation de
tumeurs [18]. €nfin, nous ne pouvons

conclure sans évoquer I'importance
de ces données dans des domaines
autres que la cancérologie, en parti-
culier celui des maladies neurodégé-
nératives ou encore du vieillissement.
Stimuler la capacité endogene du tissu
cérébral a se réparer, et comprendre le
mécanisme du déclin progressif de la
capacité des CSN a s’autorenouveler
avec I’dge restent des enjeux majeurs
des neurosciences et de la médecine
des années a venir. Si les antagonistes
de synthese du récepteur Smoothened
sont déja en clinique pour le traitement
de carcinomes basocellulaires et de
médulloblastomes liés a I'inactivation
de Patched, il conviendra d’étudier
I’intérét de diverses classes d’ago-
nistes de ce méme récepteur vis-a-vis
du renouvellement des CSN [10]. ¢
Symmetric or asymmetric division:
Sonic Hedgehog controls the fate

of neural stem cells
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