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NOUVELLE

Spécification des neurones
moteurs spinaux

des vertébrés supérieurs:
une conversation a deux

Sophie Chauvet, Eric Dessaud, Odile de Lapeyriere

> Le systeme nerveux des vertébrés est
composé du systeme nerveux périphérique
et du systéme nerveux central comprenant
lui-méme le cerveau et la moelle épiniere
(ME). 1l assure des fonctions tres diverses
comme le traitement des informations
sensorielles et cognitives ou la genese des
comportements et de la motricité. Toutes
ces fonctions nécessitent la différencia-
tion et la mise en place d’un grand nombre
de types cellulaires a des positions tres
spécifiques. Par exemple, le contrdle de la
motricité nécessite I’établissement de
connexions sélectives entre les neurones
sensoriels proprioceptifs, les neurones
moteurs (motoneurones, MN) et leurs
cibles musculaires. La compréhension des
mécanismes qui spécifient I'identité et la
mise en place des neurones moteurs est
particulierement importante car elle per-
mettrait d’envisager dans I'avenir de pal-
lier les problémes survenant au cours du
développement ou dans des maladies
neurodégénératives. €n effet, dans des
maladies comme la sclérose amyotro-
phique latérale, la dégénérescence par-
tielle des neurones moteurs a des consé-
quences fonctionnelles graves.

Les mécanismes qui interviennent dans
le développement des neurones moteurs
spinaux des vertébrés commencent a
étre particulierement bien décrits. Nous
ne reviendrons pas ici sur les méca-
nismes précoces du développement des
neurones moteurs (pour revues, voir [1-

M/S n® 2, vol. 20, février 2004

31), mais nous présenterons les méca-
nismes de spécification des différents
sous-types de neurones moteurs spi-
naux (comment leur diversité est
acquise au cours du développement),
c’est-a-dire I"ensemble des signaux
extrinséques ou intrinséques qui per-
mettent a ces cellules d’acquérir leur

spécialisation.

Organisation des neurones moteurs
dans la moelle épiniére

Parmiles MN spinaux, on distingue les MN
viscéraux qui innervent les ganglions du
systeme sympathique et les MN soma-
tiques innervant les muscles squelet-
tiques ; seuls ces derniers sont I’objet de
cet article. Les MN somatiques se locali-
sent dans la partie ventrale de la moelle
épiniére (Figure 1B) selon une organisa-
tion spatiale trés précise qui peut étre
définie selon trois axes, dorso-ventral,
rostro-caudal et médio-latéral (Figure
1A) [2, 4, 5]. lls sont organisés en deux
colonnes longitudinales: la colonne
motrice médiane (MMC) et la colonne
motrice latérale (LMC), chacune subdivi-
sée en une partie médiane (m) et une
partie latérale (I). Les MN de la MMC
médiane (MMCm) s’étendent tout le long
de I'axe rostro-caudal et innervent les
muscles axiaux du dos. Ceux de la MMC
latérale (MMCI), situés au niveau thora-
cique, innervent les muscles de la paroi
du corps. La colonne motrice latérale se
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trouve aux niveaux brachial et lombaire.
Les MN de la LMC médiane (LMCm) inner-
vent les muscles ventraux des membres
et ceux de la LMC latérale (LMCI) inner-
vent les muscles dorsaux des membres
(Figure 1A).

Peu aprés leur sortie du cycle cellulaire,
les MN post-mitotiques commencent a
exprimer les facteurs de transcription a
homéodomaine de la famille LIM. Des
études menées chez le poulet ont permis
d’identifier quatre facteurs Lim (Islet 1,
Islet 2, LIM1 et Lhx3) dont I’expression
combinatoire, appelée «code Lim», per-
met d’identifier les différents types de
colonnes motrices (Figure 1A) [6, 71.
Uinvalidation des genes Lim a montré
’importance de ces facteurs de trans-
cription dans la spécification de I'identité
des MN et le guidage axonal. En effet,
Islet-1 est nécessaire a la formation des
MN et ceux-ci sont absents lorsque ce
gene est muté [8]. €n I'absence de Liml
exprimé dans la LMCI, les MN projettent
dans les muscles dorsaux mais aussi ven-
traux des membres [9]. Lim1 contrdlerait
ce guidage axonal en contrélant I"expres-
sion de EphA4, un récepteur des éphrines
[10]. De plus, tous les MN spinaux expri-
ment transitoirement les facteurs Lim,
Lhx3 et Lhx4, et seuls ceux de la MMCm les
expriment plus tardivement. Dans des
embryons déficients pour Lhx3 et Lhx4, les
MN se développent, mais sont localisés
plus dorsalement [11]. Inversement, I’ex-
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pression ectopique de Lhx3 dans les MN de
type LMC les convertit en MN de type MMC
[12].

Au sein des colonnes motrices, les MN
sont organisés en «groupes», chaque
groupe innervant un seul et méme
muscle. Cette organisation a été claire-
ment identifiée chez le poulet en injec-
tant dans les différents muscles de la
peroxydase de raifort qui est transportée
de manieére rétrograde le long de I'axone
jusqu’au corps cellulaire des MN [13]; ce
type d’expérience a permis une représen-
tation somatotopique de I'innervation
des muscles. Différents groupes de MN
peuvent étre distingués grace a I’expres-
sion de facteurs de transcription de type
Ets: Pea3 et €r81 (Figure 1B) ou forkhead

(TWH, thymocyte winged helix) [14, 15].

Spécification des neurones moteurs
Depuis longtemps, les chercheurs ont
essayé de comprendre les mécanismes
spécifiant ces différents groupes de MN,
leur identité et la projection de leurs
axones vers la bonne cible. Des signaux
internes a la ME sont importants. Les MN
de la LMCm quittent le cycle cellulaire
avant ceux de la LMCI ; ils expriment I’en-
zyme RALDH2 permettant la synthese de
I’acide rétinoique, essentiel aux MN de la
LMCI pour coordonner leur position, leur
nombre, leur identité et la cinétique de
leur différenciation [16]. Lintervention
de signaux externes au tube neural a aussi
été prouvée, notamment chez le poulet :
la greffe de tube neural thoracique en
position cervicale (Figure 24, C), ou de
mésoderme paraxial brachial (tissu situé
sur les flancs du tube neural) en position
thoracique change le devenir des MN
(Figure 2B, C) [5], qui ne présentent plus
les caractéristiques de MN thoraciques
mais celles du phénotype brachial.

La croissance axonale des MN vers la cible
appropriée dépend de Iexpression de
molécules leur permettant de répondre
spécifiquement a des signaux de guidage
extrinséques. Des MN déplacés le long de
I’axe antéropostérieur par rotation d’une
partie du tube neural, sont capables de
modifier leur trajectoire pour envoyer
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leurs axones vers leurs cibles, quitte a
pénétrer dans le membre en position
anormale (Figure 2D-F) [13]. De fagon
similaire la rotation des bourgeons des
membres montre que les cones de crois-
sance des MN répondent a des signaux de
guidage. Quand les MN sont déplacés sur
des distances relativement grandes, leurs
axones vont le plus souvent se diriger vers
leurs cibles appropriées. Il existe donc des
signaux produits par les membres aux-
quels les MN peuvent répondre différem-
ment. Ces signaux sont soit attractifs soit
répulsifs.

Va-et-vient entre la périphérie

et le tube neural

La périphérie n’a pas seulement un réle
attractif ou répulsif, elle est aussi
capable d’influencer plusieurs aspects

du développement des MN. En effet,
I’ablation d’une patte entraine la perte
d’expression de certains facteurs de
transcription de la famille Ets par les MN.
Uinduction de I’expression des genes
correspondants coincide avec I’arrivée
des axones a la base des membres, et, en
I’absence de Pea3, les MN qui expriment
normalement ce facteur n’innervent pas
correctement leur cible, et leurs corps
cellulaires n’atteignent pas leurs posi-
tions caractéristiques dans la LMC. Pea3
contrdle donc "arborisation terminale et
le positionnement final des corps cellu-
laires des MN [17-19]. Ces expériences
ont permis de montrer que la périphérie
délivre un signal qui est nécessaire a la
spécification des MN et a I'expression
des génes Ets (Figure 2) [13, 15]. Il res-
tait a déterminer comment la périphérie
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Figure 1. Organisation des MN dans la ME. A. Les MN sont organisés en colonnes motrices. Les trois

axes de positionnement sont indiqués: rostro-caudal (R-C), dorso-ventral (D-V), médio-laté-

ral (M-L). Uensemble du systéme nerveux central est représenté: le cerveau qui possede des MN

(non schématisés) est en grisé; la ME est subdivisée en cing régions, cervicale, brachiale, thora-

cique, lombaire et sacrée. Différentes projections somatotopiques des axones des MN vers la

périphérie sont représentées sur la partie gauche, chaque nerf ayant la couleur de la colonne a

laquelle il appartient. Le code LIM de chaque colonne est indiqué. B. Schéma d’une coupe trans-

versale au niveau lombaire de la ME de poulet; a ce niveau, il n’y a pas de MMCL. Chaque colonne

motrice est composée de plusieurs groupes, chaque groupe innervant un muscle donné. Certains

de ces groupes sont reconnaissables par I’expression de facteurs de transcription de la famille

Ets; €r81 et Pead. F: floor plate, N: notochorde.



pouvait contrdler I’expression de fac-
teurs de transcription dans les MN. Le
GDNF (glial derived neurotrophic factor)
joue unrdle déterminant: I"expression de
GDNF est restreinte a certains muscles
spécifiques et dans un mutant nul pour
GDNF, I'expression de Pea3 est absente
dans la plupart des MN [20]. Ceci
conduit @ un mauvais positionnement
des groupes de MN et a une mauvaise

innervation de leurs muscles cibles

(Figure 3A, B). €n fait, le recrutement
des MN exprimant Pead se fait de
maniére séquentielle. Dans un premier
temps, le GDNF induit I'expression de
Pea3 dans les MN en position caudale.
Puis ces MN, sous linfluence du HGF
(hepatocyte growth factor), induisent
I’expression de Pea3d dans les MN situés
en position rostrale [21]. GDNF et HGF
sont donc des facteurs sécrétés en péri-
phérie qui contrdlent, dans certains MN,

I’expression de Pea3 qui, a son tour,
controle I’expression des génes respon-
sables de la position des corps cellu-
laires ainsi que du trajet des axones
(Figure 3C).

A chaque étape de développement des
signaux extrinséques et intrinseques
interviennent dans la spécification des
MN [7, 22]. Les facteurs extrinséques
activent une cascade de facteurs de
transcription qui conduit a la spécifica-
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vers la bonne cible

Trajet des axones vers des cibles incorrectes en
suivant le trajet des nerfs existants

Figure 2. Mise en évidence des tissus impliqués dans la spécification des MN. (A, B) Greffes, effectuées avant la fermeture du tube neural, ayant

pour effet la modification de I'identité des colonnes motrices [5].(a) Diagramme d’une greffe de tube neural du niveau thoracique au niveau bra-

chial ; (B) Diagramme d’une greffe du mésoderme paraxial du niveau brachial au niveau thoracique ; (€) Schémas de coupes transversales de la ME

effectuées au niveau des lignes pointillées. C: cervicale, B: brachiale, T: thoracique, n: tube neural, p: mésoderme paraxial. (D a F) Trajets des

axones suite & des déplacements du tube neural. (D) Contréle; (€) Déplacement peu important aprés la genése des MN. L'identité des MN n’est pas

respécifiée et les axones suivent un trajet légérement anormal mais vers les bonnes cibles, (F) Déplacement important apres la genése des MN. La

plupart des axones suivent le trajet des nerfs existants vers des cibles incorrectes. Cependant, certains MN regoivent un signal de leurs véritables

cibles et leurs axones suivent alors un trajet anormal vers elles [13].
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tion des MN. Une bonne connaissance de
ces voies de différenciation est néces- A B
saire avant d’envisager I'utilisation de '
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maladies neurodégénératives. Une pre- sauvage
miere étape a été franchie récemment :

des cellules souches embryonnaires de

souris ont été soumises a un protocole
induisant leur différenciation en MN
ayant une identité cervicale et apparte-
nant & la MMC [23]. Ces MN, implantés
dans des tubes neuraux de poulet, sont
capables de coloniser la moelle épiniére
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vers des thérapies cellulaires utilisant
des cellules souches différenciées en MN
car il reste a maftriser tous les signaux
qui permettront d’obtenir un type bien
précis de MN. ¢

Molecular mechanisms leading

to spinal motoneurons specialization
in vertebrates

Figure 3. Intervention du GDNF et de ’HGF dans la différenciation des motoneurones (MN). Le
GDNF puis le HGF, synthétisés a la périphérie, contrélent la différenciation d’une sous population
de MN en contrdlant "expression de Pea3. Schémas montrant le positionnement des corps cellu-
laires des MN ainsi que leur croissance axonale a 12,5 du développement embryonnaire dans un
embryon sauvage (A) et dans un embryon mutant pour GDNF ou Pea3 (B). U'absence du signal
GDNF ou Pea3 entraine le mauvais positionnement des MN qui auraient exprimé PEA3 ainsi qu’une
arborisation axonale déficiente. Pour plus de clarté, seuls les MN impliqués ont été schématisés.
(€) Schéma résumant le role de GDNF et de HGF dans la différenciation des groupes de MN via
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VIH=-1: un virus treés Vif !

Olivier Schwartz

> Le rdle de la protéine Vif (viral infecti-
vity factor) du VIH-1 est longtemps resté
mystérieux. La récente identification de
sacible cellulaire, la protéine APOBEC3G,
éclaire d’un jour nouveau les relations
conflictuelles entre le virus et son hote.
APOBEC3G appartient a la famille des
cytidine déaminases, enzymes connues
jusqu’a présent par leur fonction dans
«I’édition» de I’ARN et de I’ADN, et
dans I’hypermutation des

génes  d’immunoglobu- () mss
lines (=). L'enzyme APO- zot:t:;; :0’

. P e
BEC3G «attaque» le virus  gqp, poy,
lors de I’étape de trans-  p.181

cription inverse et pro-
voque une hypermutation du matériel
génétique viral. Vif neutralise cette ligne
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de défense antivirale en
provoquant la dégrada-
tion d’APOBEC3G, permet-
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(par exemple certaines
lymphocytaires
dans les-

lignées

tumorales)
quelles le virus VIHAvif se
réplique  normalement.
Les virions produits en
’absence de Vif dans une

tant ainsi la propagation

du virus.

La protéine Vif est présente dans presque
tous les lentivirus. Vif est indispensable
a la multiplication virale in vivo chez
I’hote infecté. Le role de cette petite
protéine (23 kDa pour le VIH) fortement
basique, est longtemps resté mal com-
pris. €n culture cellulaire, on distingue
deux types de cellules : les cellules dites
restrictives (lymphocytes et macro-
phages primaires, par exemple) dans
lesquelles le virus VIH dépourvu du gene
vif (HIVAvif) est incapable de se répli-
quer, et les cellules dites permissives

cellule restrictive sem-

blent physiquement nor-
maux, mais perdent leur pouvoir infec-
tieux. Le défaut réplicatif est connu
depuis longtemps. Il intervient a une
étape précoce du cycle : I'efficacité de la
transcription inverse est fortement dimi-
nuée. On savait aussi que le phénotype
«restrictif» était dominant : les cellules
restrictives expriment un facteur antivi-
ral, qui est inhibé par Vif. Dans les cel-
lules permissives, Vif n’est pas néces-
saire, car le facteur antiviral est absent.
Ce facteur cellulaire antiviral a été iden-
tifié en 2002 par I'équipe de Michael
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