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NOUVELLE

Des centrosomes

a la microcéphalie :

suivez le lien

Véronique Marthiens, Renata Basto

> Le centrosome est le principal centre
organisateur des microtubules dans les
cellules animales. Il est formé d’une
paire de centrioles entourée d’une
matrice protéique amorphe, appelée
matériel péricentriolaire, responsable
de la nucléation et de I'ancrage des
microtubules [1]. Dans la majorité des
cellules en interphase, un des deux cen-
trioles sert de base a la formation d’un
cil primaire, un organite essentiel a la
signalisation en aval de certains fac-
teurs de croissance. La duplication des
centrioles se produit au cours des phases
G1/S du cycle cellulaire et permet la for-
mation de deux centrosomes (FigurelA).
Lors de la mitose, les deux centrosomes
facilitent la formation d’un fuseau bipo-
laire. €n controlant la nucléation des
microtubules astraux, ils participent
également au positionnement correct
de ce méme fuseau. En contexte normal,
la duplication des centrioles se limite a
la formation d’un seul pro-centriole par
centriole pere et par cycle cellulaire.
Cette duplication est contrdlée par un
jeu d’activation et de dégradation par
protéolyse de protéines clés. Le role de la
sérine/thréonine kinase PlIk4 (Polo-like
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kinase 4) est notamment reconnu comme
essentiel a ce processus. L'absence de
PIk4 bloque en effet la duplication cen-
triolaire, alors que sa surexpression
entraine la formation d’un exces de cen-
trioles [2].

La dérégulation du cycle de duplica-
tion des centrioles et certains défauts
de la division cellulaire conduisent a
I’accumulation de centrosomes surnu-
méraires dans la cellule (Figure 14).
Cette condition, encore appelée ampli-
fication centrosomale, a été a I'origine
observée dans un grand nombre de
tumeurs solides humaines [3]. Plus
récemment, des mutations ont été
identifiées dans des génes codant pour
des protéines du centrosome chez des
patients atteints d’hypoplasie tissu-
laire a la naissance. Parmi ces patho-
logies, la microcéphalie primaire auto-
somique récessive (MCPH) est définie
par une réduction du périmetre crdnien
de I'ordre de deux déviations standard
par rapport a des individus de méme
dge et de méme sexe. Certaines micro-
céphalies s’accompagnent de nanisme,
comme dans le cas du nanisme micro-
céphalique ostéodysplasique primor-

dial (MOPDII) et du syndrome de Seckel.
On compte également certaines formes
de lissencéphalie, ou les patients ont
a la fois un cortex de petite taille et
d’aspect lisse en raison de défauts de
migration des neurones [4]. Uallon-
gement de la liste des pathologies
associées a des défauts du centrosome
souligne I'importance de mieux com-
prendre les mécanismes fondamentaux
de la biogenése de cet organite et de
développer des modéles animaux pour
étudier les conséquences de son dys-
fonctionnement sur le développement
et "homéostasie des tissus.

L’exces de centrosomes contribue

a une réduction de la taille du cerveau
Les mutations identifiées chez des
patients atteints de MCPH ont été incri-
minées dans la diminution du nombre de
centrosomes fonctionnels dans la popu-
lation des cellules souches neuronales
(CSN) [5, 61. Notre équipe a récemment
développé et caractérisé une lignée de
souris chez laquelle "amplification cen-
trosomale est restreinte a la popula-
tion des CSN [7]. Nous avons choisi de
perturber la machinerie de duplication
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Figure 1. Cycle de duplication du centr et de I’amplification centrosomale

q
dans le cortex cérébral. A. A gauche, schéma récapitulant le cycle de duplication du centrosome
lorsque les niveaux de la protéine Plk4 sont normalement régulés au cours du cycle cellulaire. A
droite, schéma illustrant la formation d’un excés de centrosomes lorsque la protéine Plk4 est
surexprimée. B. A gauche, illustration de la réduction de taille de la vésicule télencéphalique
(ligne blanche pleine) dans un embryon avec une amplification centrosomale (panneau du bas),
par comparaison avec un embryon contrdle de la méme portée (panneau du haut). A droite,
marquages immunofluorescents des populations de neurones (vert) et de cellules souches neuro-
nales (CSN) (rouge) sur des coupes coronales de vésicule télencéphalique d’un embryon contrdle

(haut) et microcéphale (bas). Certains noyaux marqués en bleu apparaissent condensés dans le

cerveau de I’embryon microcéphale, indiquant un taux de mort cellulaire élevé.

des centrioles en surexprimant la pro-
téine PIk4, et focalisé notre attention
sur le développement du cortex céré-
bral (Figure 14). Nous avons observé
une réduction graduelle de la taille de
I’encéphale au cours du développement
(Figure 1B), de I'ordre de 50 % chez les
nouveau-nés. Cette réduction s’accom-
pagne d’une diminution de la réserve
des CSN sans altération du programme
de neurogenése (Figure 1B). €n outre,
I’architecture du cortex semble parfaite-
ment préservée a la naissance comme en
témoignent la présence et I'organisation
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des différentes populations de neurones.
La réduction de la taille de I’encéphale
que nous avons observée est donc pro-
portionnée, comme c’est le cas dans
la pathologie humaine. Toutefois, dans
notre étude, elle est associée a une aug-
mentation, et non a une réduction, du
nombre de centrosomes fonctionnels. €n
accord avec nos résultats, deux études
récentes ont observé un exces de cen-
trosomes dans des cellules de patients
microcéphales — I’'une dans des fibro-
blastes primaires porteurs d’une muta-
tion du geéne Cepl35 (centrosomal pro-

tein 135 kDa), I'autre dans des cellules
lymphoblastoides porteuses d’'une muta-
tion du géne microcéphaline [8, 9]. Uen-
semble de ces observations confortent
le lien de causalité entre 'amplification
centrosomale et la microcéphalie.

Des études antérieures avaient suspecté
Iimplication de défauts d’orientation du
fuseau mitotique a I’origine de la micro-
céphalie [5, 6]. Ces défauts condui-
raient a une diminution prématurée
de la réserve des CSN, seules capables
de donner naissance aux cellules neu-
ronales et gliales qui constituent le
tissu nerveux. Toutefois, nous n’avons
constaté aucun défaut d’orientation du
fuseau dans le cerveau des souris ou la
microcéphalie est causée par une ampli-
fication centrosomale. Les mécanismes
de la pathologie sont donc différents
dans ce contexte.

Laneuploidie est a I’origine

de la microcéphalie

Nous avons donc décidé d’explorer I’ori-
gine de la microcéphalie observée [7].
Nous n’avons identifié aucun défaut
ciliaire, mais mis en évidence des ano-
malies de la formation du fuseau mito-
tique et de la ségrégation des chromo-
somes (Figure 2). Dans le cortex des
embryons contrdles, les deux centro-
somes forment un fuseau bipolaire qui
contribue a une ségrégation équitable
des chromatides sceurs pendant I’ana-
phase (Figure 2A). Dans le cortex des
embryons microcéphales, nous avons
observé des divisions anormales. D’une
part, nous avons observé des fuseaux
multipolaires, avec une répartition
des chromosomes en trois lots au lieu
de deux au moment de I’anaphase
(Figure 2C). Ces anaphases tripolaires
sont la conséquence directe d’un exces
de centrosomes en début de mitose, qui
est responsable de la formation d’un
fuseau avec plusieurs poles. D’autre
part, nous avons observé des anaphases
bipolaires, ou les centrosomes surnu-
méraires se regroupent pour former
deux pdles et ou certaines chromatides
sont retardées dans leur ségrégation
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Figure 2. Conséquences de I"amplification centrosomale dans les cellules souches neuronales. Les

panneaux de gauche représentent des métaphases, une étape caractérisée par I’attachement des

chromatides aux microtubules du fuseau via leurs kinétochores. Les panneaux de droite repré-

sentent des anaphases, une étape caractérisée par la séparation des chromatides sceurs en deux

lots dans le cas d’un fuseau bipolaire (A, B), et en trois lots dans le cas d’un fuseau tripolaire

(€). UADN est en rouge, les centrosomes en vert et les microtubules en bleu. Des agrandissements

des centrosomes et d’un chromosome dont la ségrégation est retardée sont présentés en noir et

blanc dans le cas de la mitose bipolaire en (B). Les schémas de droite représentent les fuseaux

mitotiques correspondants. Les centrosomes représentés sous forme d’asters forment les poles

du fuseau et les chromatides en gris sont attachées aux microtubules et en cours de séparation.

Les divisions multipolaires (€) produisent fréquemment des cellules fille aneuploides non viables.

(Figure 2B). Ces deux types de figures
mitotiques anormales sont fréquemment
observées dans des contextes tumoraux
[10]. Nous avons ainsi montré que la
présence de centrosomes surnuméraires
en début de mitose dans les CSN per-
turbe I'attachement des chromatides
sceurs et entraine des anomalies de leur
ségrégation a la fin de la division cellu-
laire. De telles anomalies sont a I’ori-
gine de I'accumulation dans le cerveau
embryonnaire de cellules filles aneu-
ploides - caractérisées par la perte ou
le gain d’un ou plusieurs chromosomes
entiers. €n accord avec les données de
la littérature [11], nous avons observé
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que les cellules filles aneuploides non
viables étaient éliminées par apoptose.
Nous en avons conclu que ’apoptose des
CSN aneuploides expliquait la diminu-
tion prématurée de la réserve de progé-
niteurs, et donc probablement la micro-
céphalie observée [7].

Des travaux antérieurs ont montré que la
protéine pb53 inhibe la prolifération des
cellules aneuploides et induit leur mort
cellulaire par apoptose [12, 13]. Nous
avons donc généré une lignée de souris
surexprimant la protéine PIk4 et inva-
lidée pour le gene p53, et confirmé que
p53 était bien responsable de la mort
des CSN aneuploides dans le cerveau des

embryons microcéphales [7]. De plus,
nous avons montré qu’en Iabsence de
p53, les CSN aneuploides continuaient
a se diviser avant d’entamer prématu-
rément le programme de différenciation
neuronale, une réponse a I"aneuploi-
die observée pour la premiére fois. De
maniéere inattendue, Iaccumulation de
neurones aneuploides dans le cerveau
des embryons mutants n’affecte pas la
survie de I’organisme aprés la naissance.
Elle a pourtant des conséquences délé-
téres sur "lhoméostasie du tissu nerveux
a I’dge adulte, puisqu’elle est a I’origine
d’une dégénérescence prématurée du
tissu cérébral [7].

Conclusions et perspectives

Nos résultats montrent que la micro-
céphalie peut étre une conséquence
majeure d’une anomalie du nombre de
centrosomes dans le tissu nerveux en
développement. Les défauts d’orien-
tation du fuseau ont été initialement
proposés comme responsables des hypo-
plasies de I’encéphale. Nous proposons
un mécanisme alternatif, non exclusif,
qui ferait intervenir I’élimination de
CSN aneuploides dans I’étiologie des
microcéphalies associées a une ampli-
fication centrosomale. €n effet, nous
montrons que I'excés de centrosomes
perturbe la transmission du matériel
génétique au moment de la division, et
diminue la réserve de CSN capables de
se différencier en neurones, en affec-
tant leur survie. Une comparaison de
la division et de la survie des CSN avec
un exces de centrosomes aux différents
stades de I’ontogénie nous permettra
de mieux comprendre la vulnérabilité
du tissu embryonnaire a "amplification
centrosomale.

Plus généralement, notre modele murin
se révele particulierement adapté a
I’étude des causes et des conséquences
de I"aneuploidie sur le développement
et I’homéostasie des tissus. Il nous
a déja permis de mieux comprendre
I’étiologie des microcéphalies liées a
une amplification centrosomale et sera
un atout pour déterminer pourquoi le
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La collectrine : un nouveau
composant du systeme
rénine-angiotensine ?

Antoine Brill, Michel Félétou?

Le systéeme rénine-angiotensine

(SRA) : une grande famille

Le systéme rénine-angiotensine (SRA)
est certainement le systéme hormonal le
plus important impliqué dans la régula-
tion de la pression artérielle, et il a fait
I’objet d’études innombrables depuis la
description par Tigerstedt et Bergman
en 1898 [1] des effets vasopresseurs
d’un extrait rénal. Le SRA, physiologi-
quement essentiel au maintien de la
volémie, de la natrémie et de la pression
artérielle, est impliqué dans de nom-
breuses pathologies cardiovasculaires,
y compris I"hypertension artérielle [11,
12]. Classiquement, ce systéme cir-
culant implique deux étages avec la
transformation, par la rénine produite
par le rein, de I"angiotensinogeéne (pro-
duit par le foie) en peptide inactif,
I’angiotensine-I, lui-méme substrat de
I’enzyme de conversion de I’angioten-
sine (ACE-1 ou ACE) qui libére le peptide

m/sn® 2, vol. 30, février 2014
DO/ :10.1051/medsci/20143002007

actif « final », I’angiotensine Il ; ce der-
nier agit principalement - via le récep-
teur AT-1 - sur le rein (rétention sodée,
sécrétion d’aldostérone) et la paroi
vasculaire (vasoconstriction, prolifé-
ration et dédifférenciation des cellules
musculaires lisses). Cette vision d’un
SRA circulant s’est complexifiée au fil
du temps avec 'identification d’un SRA
tissulaire et d’un SRA au niveau central
[2, 3], ainsi que de toute une famille de
peptides biologiquement actifs. L’en-
zyme de conversion de I’angiotensine
est non seulement le nceud du SRA, mais
elle joue également un rdle primordial
dans le systeme kallikréines-kinines
(Figure 1) et, finalement, peut se com-
porter comme un récepteur membra-
naire et déclencher une cascade de
signalisation intracellulaire [4]. Tou-
tefois, sont maintenant établis comme
faisant partie du SRA: (1) un systeme
tissulaire, avec en particulier ’angio-
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tensine (1-12), fonctionnant de fagon
indépendante du systeme circulant, (2)
le récepteur de la rénine (et de son
précurseur la prorénine), qui transmet
certaines des actions biologiques de
cet enzyme, ainsi que des systemes de
contre-régulation impliquant, d’une
part, (3) I'angiotensine Il stimulant le
sous-type de récepteur AT-2, et, d’autre
part, (4) la voie engageant I’ACE-2, la
génération d’angiotensine (1-7) et la
stimulation du récepteur Mas (Figure 1).

La collectrine, un homologue

de ’ACE-2, est impliquée

dans la régulation hydrosodée

La collectrine (Tmem27 ou Nx-17), une
protéine de 222 acides aminés, est un
des nouveaux éléments récemment
identifiés du SRA. Cette glycoprotéine
transmembranaire possede 50 % d’ho-
mologie avec I’ACE-2, mais ne comporte
pas de domaine catalytique [5]. Elle est
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