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mer, et ont par la suite été intimement
liées à l’apparition de nombreuses
maladies neurodégénératives ou liées au
vieillissement. Dans le cas des ESST, on
retrouve certaines PrP porteuses de
mutations responsables de GSS dans des
agrésomes. Les travaux récents de
l’équipe du A. Taraboulos démontrent
pour la première fois qu’une protéine
sauvage peut également s’accumuler au
niveau des agrésomes dans le cas d’une
défaillance des cyclophilines. 
En conclusion, ces données démontrent
clairement que le système de «contrôle
qualité» du RE et le protéasome consti-
tuent des éléments clés dont le dysfonc-
tionnement, lié à l’âge ou au stress,
pourrait expliquer l’apparition de formes
sporadiques de CJD. Par ailleurs, comme
le note ces auteurs [8], des traitements
fondés sur l’utilisation d’inhibiteurs du

protéasome, envisagés dans la thérapie
de certains cancers, ou utilisant la
ciclosporine, un immunosuppresseur
d’utilisation très répandue, présentent
des risques potentiels. En effet, ces
composés pourraient induire la forma-
tion de PrP cytoplasmique toxique res-
ponsable de troubles neurologiques. De
plus, ils devraient être utilisés avec pré-
caution chez les personnes susceptibles
de développer une ESST, telles que les
personne âgées ou les patients porteurs
de mutations dans le gène de la protéine
du prion. ◊
Scrapie, proteasome and endoplasmic
reticulum
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> Les chimiokines sont une famille de
peptides de 8 à 14 kDa libérés par les
lymphocytes en réponse à un stimulus.
L’étude fonctionnelle des chimiokines a
commencé en 1987 avec l’identification
de l’interleukine-8 (IL-8) [1], et a mon-
tré que ces molécules contrôlent notam-
ment le chimiotactisme des leucocytes

durant l’inflammation [2]. Ces actions
sont assurées par l’activation de récep-
teurs à sept domaines transmembra-
naires couplés aux protéines G. La posi-
tion de deux cystéines amino-terminales
(contiguës ou non) dans la structure de
la chimiokine définit la famille du ligand
(CCL, CXCL, CX3CL) et le type de récep-

teur qui le reconnaît (CCR, CXCR, CX3CR).
Un des membres de la famille CXCL, iden-
tifié chez la souris dans une lignée de
cellules stromales de la moelle osseuse,
a été pour cette raison appelé SDF1
(stromal-cell derived factor 1). Outre
son puissant pouvoir attractif sur les
lymphocytes [3], SDF1 intervient, via
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son récepteur CXCR4, aux stades pré-
coces de la lymphopoïèse des cellules B
et lors de la colonisation de la moelle
osseuse par des cellules hématopoïé-
tiques multipotentes [4].
Outre leur fonction dans l’hématopoïèse,
le récepteur CXCR4 et son ligand SDF1 ont
récemment été mis en cause dans
d’autres processus impliquant des
migrations cellulaires. Dans le système
nerveux central, le couple SDF1-CXCR4
contrôle la migration des cellules granu-
laires du cervelet [5] et du gyrus denté
[6]. Un autre aspect de la migration cel-
lulaire dirigée est la formation de méta-
stases cancéreuses. Il est maintenant
admis que l’essaimage de cellules méta-
statiques ne se fait pas de façon aléa-
toire, mais bien vers des sites privilégiés
pour chaque type de cancer [7]. Les cel-
lules de cancer du sein, par exemple,
essaiment préférentiellement au niveau
des poumons et de la moelle osseuse,
après un passage obligé dans les gan-
glions lymphatiques. On a récemment
montré que l’expression du gène cxcr4
par les cellules malignes de cancer du
sein coïncide avec leur potentiel invasif,
et que les sites préférentiels d’implanta-
tion de métastases expriment fortement
le gène sdf1. De plus, l’administration
d’anticorps bloquant la fonction du

récepteur CXCR4 diminue drastiquement
l’apparition de ces métastases dans un
modèle murin de tumeur du sein [8].
Le déterminisme du comportement
migratoire est difficile à étudier directe-
ment dans la cellule cancéreuse, compte
tenu des difficultés qu’il y a à repérer
l’émergence de ce comportement.
L’utilisation d’autres modèles, plus
simples et mieux définis, pourrait per-
mettre d’étudier plus commodément les
mécanismes fondamentaux mis en jeu,
et leur contrôle génétique. Parmi ces
modèles, le poisson-zèbre combine une
série d’avantages pour l’étude génétique
du développement (mutagenèse à
grande échelle, transgenèse, séquen-
çage du génome, systèmes d’inactiva-
tion et d’expression ectopique). Deux
articles parus en 2002 démontrent le rôle
crucial du couple SDF1-CXCR4 dans la
migration des cellules primordiales ger-
minales (CPG) chez cet organisme [9,
10]. Les CPG naissent de façon aléatoire
dans différentes parties du corps, puis
s’agrègent avant de migrer vers la future
gonade. L’inactivation de l’un ou l’autre
des deux gènes, sdf1 ou cxcr4, provoque
une dispersion anormale des CPG, qui ne
sont pas correctement dirigées. Ce résul-
tat est à rapprocher des similitudes
démontrées chez le poulet entre migra-

tion des cellules germinales et mouve-
ments leucocytaires [11].
Un troisième article, publié par notre
groupe, démontre le rôle de SDF1-CXCR4
dans un tout autre système de migration
cellulaire, la mise en place
de la ligne latérale du pois-
son-zèbre (Ü). La ligne
latérale est un système
mécanosensoriel, présent
à la surface du corps des
poissons et des amphi-
biens, formé d’un ensemble d’organes sen-
soriels individualisés, les neuromastes. Ce
système permet au poisson de percevoir les
mouvements de l’eau environnante, lui
conférant une véritable forme de «toucher
à distance» dans un milieu dans lequel la
visibilité est faible. Une ébauche de ce sys-
tème est mise en place durant l’embryoge-
nèse par un primordium dérivé d’une pla-
code céphalique, qui migre selon un trajet
stéréotypé le long des flancs du poisson
(Figure 1A). Ce primordium dépose à inter-
valles réguliers 6 à 8 groupes de cellules qui
se différencient chacun en un neuromaste
(Figure 1B).
Notre étude a montré que le gène sdf1a,
qui code pour l’homologue de SDF1, est
exprimé dans une bande de cellules pré-
figurant exactement le trajet que suit le
primordium (Figure 2B), alors que le
gène cxcr4b, codant pour l’homologue
du récepteur CXCR4, est exprimé dans le
primordium (Figure 2A). De plus, l’ex-
pression de cxcr4b décroît dans les cel-
lules qui vont être déposées et forme-
ront un neuromaste. Enfin, l’inactiva-
tion de l’un ou l’autre des deux gènes,
cxcr4b ou sdf1a, inhibe la migration du
primordium et abolit la formation des
neuromastes [12].
La grande simplicité, la définition et
l’accessibilité du système de la ligne
latérale du poisson-zèbre en font un
modèle de choix pour l’étude de l’in-
teraction SDF1-CXCR4. Il pourrait per-
mettre de mieux comprendre le proces-
sus de migration lui-même. Alors que
dans le cas du chimiotactisme des lym-
phocytes, SDF1 paraît jouer un rôle
attractif, dans le cas du primordium de
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Figure 1. La ligne latérale postérieure chez le poisson-zèbre. A. Trajet du primordium de la ligne
latérale postérieure (pointillé rouge). B. La ligne latérale embryonnaire  est complète à 48 h de
développement et comprend 6 à 8 neuromastes (indiqués en bleu) sur sa branche postérieure (L1
à L6-7).



la ligne latérale, il ne semble pas être
question de gradient attirant les cel-
lules par chimiotactisme. Dans notre
modèle, SDF1-CXCR4 est nécessaire au
guidage des cellules, et aussi proba-
blement au démarrage du mouvement
cellulaire, peut-être en intervenant
dans la différenciation des cellules.
S’agit-il de deux modes d’action diffé-
rents, ou bien doit-on réexaminer l’ac-
tion de SDF1 sur les lymphocytes à la
lumière de ces résultats récents ? En
dehors de son intérêt pour l’approfon-
dissement de nos connaissances, ce
système pourrait également permettre
le criblage in vivo rapide et efficace de
molécules antagonistes. Cela est d’au-
tant plus intéressant que CXCR4 est un
corécepteur majeur du VIH-1 in vivo,
nécessaire à l’entrée du virus dans sa
cellule hôte CD4+ [13]. Les inhibiteurs
du récepteur CXCR4 pourraient donc
devenir de nouveaux outils thérapeu-
tiques majeurs. ◊
Zebrafish, a model for migration
of cancer cells?
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Figure 2. Profils d’expression de crxcr4b et sfd1a. A. Le gène cxcr4b est exprimé dans le primor-
dium de la ligne latérale (prim) dès le début de sa migration à 25 h. B. Expression de sdf1a au
même moment, le long du trajet que va suivre le primordium.
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