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Iésions inflammatoires typiques de la GPA. GPA

Miiller, Université de Liibeck, Allemagne).

régulateurs. La découverte du réle clé
des cellules dendritiques plasmacytoides
dans la dérégulation immunitaire asso-
ciée a la GPA permet d’envisager des
stratégies thérapeutiques basées sur la
reprogrammation de ces cellules [12].
€nfin, la modulation de Pactivité ou de
la localisation de la PR3 par des agents
pharmacologiques sont autant d’ap-
proches pertinentes et innovantes pour
un traitement adapté a cette maladie. ¢
Proteinase 3: a new danger signal

and a double agent in vasculitis

Figure 2. Analyse immunohistochimique
des différentes cellules inflammatoires
dans un granulome pulmonaire chez un
patient atteint de GPA. Grace a des mar-
quages spécifiques, les macrophages
apparaissent en rose magenta (CD68*) et
les cellules dendritiques plasmacytoides
en marron (CD123*). Les neutrophiles sont
reconnaissables par leur noyau polylobé,
coloré en bleu foncé, qui apparalt sous
forme de trois « boules ». Tous ces types

cellulaires sont donc présents au sein des

: granulomatose avec polyangéite (Photos : Antje
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Le récepteur neural
des cestrogenes béta

Un nouvel acteur dans la maturation
pubertaire femelle

Lydie Naulé'~®, Sakina Mhaouty-Kodja!-®

> La puberté est une période critique du
développement qui permet la transition
entre I’enfance et I"adolescence. €Elle
se caractérise par I’augmentation des
niveaux d’hormones gonadiques, I'appa-
rition des caractéres sexuels secon-
daires et 'acquisition de la capacité
a se reproduire. Le déclenchement de
la puberté est régulé par de nombreux
facteurs. Des études épidémiologiques
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ont montré que 50 a 80 % des variations
de I’dge de la puberté sont détermi-
nés par des facteurs génétiques [1]. Il
est également établi que des facteurs
environnementaux, comme les condi-
tions socio-économiques, la nutrition,
le stress, ou encore "exposition a des
perturbateurs endocriniens, jouent un
role important dans le déclenchement de
la puberté [2]. Aujourd’hui, I’observa-
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tion d’une avancée progressive de I'age
de la puberté chez les filles a travers le
monde, souléve une forte inquiétude.
Les causes de cette avancée ne sont pas
clairement établies mais I'augmenta-
tion de "obésité infantile et I"exposition
grandissante a des polluants environne-
mentaux y contribueraient fortement. Du
fait des effets délétéres que peut avoir
une perturbation de I’dge de la puberté
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sur les fonctions de reproduction, mais
également sur d’autres fonctions phy-
siologiques comme les fonctions car-
diovasculaires, métaboliques, ou encore
psychologiques, il est devenu essentiel
de comprendre les mécanismes mis en

jeudans le déclenchement de la puberté.

Lcestradiol : un réle clé

dans la mise en place de la puberté
Chez les mammiféres, la maturation
pubertaire est déclenchée par I'acti-
vation de I'axe hypothalamo-hypophy-
saire-gonadique qui contrdle la repro-
duction. La libération pulsatile de la
GnRH (gonadotropin releasing hormone)
par les neurones hypothalamiques a
GnRH [12] (=») dans le systéme porte
hypothalamo-hypophysaire active la
sécrétion des gona-
dotrophines LH (hor-
mone lutéinisante)
et FSH (hormone
folliculo-stimulante) par I’hypophyse
antérieure. La LH et la FSH vont a leur

(=) Voir la Nouvelle
de S. Catteau-Jonard
et al., page 441 de
ce numéro

tour stimuler les gonades et induire
la gamétogénese ainsi que la sécré-
tion des hormones stéroides gonadiques
(cestradiol et progestérone principa-
lement chez la femme). Les hormones
stéroides sexuelles exercent, en retour,
un rétrocontréle sur cet axe au niveau
hypothalamique et hypophysaire.
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Figure 1. Populations de neurones a
kisspeptine dans ’hypothalamus. Les
neurones a kisspeptine (en vert) pro-
jettent sur les neurones a GnRH (en
bleu) et sont localisés dans deux régions
hypothalamiques : le noyau rostral
périventriculaire du troisieme ventri-
cule (RP3V) et le noyau arqué (ARC). La
libération de la kisspeptine, qui se lie a
son récepteur localisé a la surface des
neurones a GnRH, stimule la libération
de GnRH, qui va alors agir au niveau
hypophysaire. Le noyau RP3V contient
plus de neurones a kisspeptine chez la
femelle en comparaison avec le mdle. Il
est impliqué dans la décharge ovulante
de LH. GnRH : gonadotropin releasing

hormone ; LH : hormone lutéinisante.

Uactivation des neurones a GnRH, qui
déclenche la puberté, est régulée par
’ensemble du réseau de neurones et de
cellules gliales qui leur sont anatomi-
quement et fonctionnellement liés. Les
changements neuraux mettent en jeu
non seulement I'activation de facteurs
excitateurs, dont les principaux sont le
glutamate et la kisspeptine (Figure 1),
mais également une diminution des
facteurs inhibiteurs prépubertaires qui
dépendraient des neurones GABAer-
giques et des peptides opioides. Chez
la femelle, il a été montré que certains
de ces facteurs sont sous le controle de
I"cestradiol au moment de la puberté. La
plus documentée de ces régulations est
celle de la kisspeptine dont expression
dans les neurones de I’hypothalamus
augmente pendant la période prépuber-
taire [3]. Néanmoins, les mécanismes
moléculaires mis en jeu dans cette
régulation sont encore mal connus.

L'cestradiol exerce la majorité de ces
effets biologiques via les récepteurs
des cestrogénes ER[estrogen receptor]al
[4] (=) et ERP. Ces

deux facteurs de

(=») Voir la Synthese
de M. Adlanmerini
etal.,m/s n° 12,
décembre 2015,
page 1083

transcription, codés
par des genes diffé-
rents, sont présents
dans les ovaires, I"hypophyse et I’hypo-
thalamus. Au niveau hypothalamique,

ils ont été détectés dans les principales
régions impliquées dans le contréle de la
reproduction et semblent exprimés dans
les cellules neuronales et gliales (neu-
rales). Des analyses des variants poly-
morphes humains des génes ERaL et ERPB
suggerent que la présence de certains
variants est corrélée avec une élévation
de I’age de la puberté, et que des poly-
morphismes combinés de ces deux genes
pourraient influencer encore plus I’dge
de Papparition des premiéres régles
chez les filles [5, 6]. Chez la souris,
I’invalidation sélective de I'€Ra dans les
neurones a kisspeptine entraine un arrét
de la maturation pubertaire condui-
sant a une infertilité [7]. Ces données
indiquent un role important de la voie
de signalisation de I’€ERal dans la régu-
lation de la mise en place de la puberté
par I’cestradiol. Dans ce contexte, le role
de 'ERP dans le systéme nerveux restait
a clarifier.

L’ERP : un nouveau facteur activateur
du déclenchement pubertaire

Afin de répondre a cette question, notre
équipe a généré une lignée de souris
invalidée pour I’€RB uniquement dans
le systéme nerveux, sans interférer avec
ses fonctions périphériques. Pour cela,
des femelles portant des sites loxP!
en amont et en aval de I’exon 3 du
geéne ERP [8] ont été croisées avec des
mdles portant la recombinase Cre sous
le contrdle du promoteur et de I’acti-
vateur neural du gene de la nestine,
permettant ainsi I'invalidation d’€RP
dans les précurseurs des cellules gliales
et neuronales. Les femelles mutantes
(ERBN“”E) adultes ainsi obtenues sont
fertiles et présentent une cyclicité ova-
rienne normale. Cependant, I"analyse
des principaux marqueurs de la puberté
chez les rongeurs, comme |'ouver-
ture vaginale, I'apparition du premier

! Le systéme de recombinaison Cre-lox utilise I’enzyme
recombinase Cre, une tyrosine recombinase issue du bacté-
riophage P1, afin de cibler des séquences loxP (également
issues du bactériophage P1), permettant ainsi d’activer,
réprimer, voire méme échanger, les genes situés entre les
séquences lox.
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cestrus et la croissance utérine, révéele
un important retard pubertaire chez les
femelles mutantes [9]. Ce phénotype
n’est pas associé a des modifications du
poids corporel de ces femelles, écartant
ainsi une cause métabolique potentielle
dans le retard observé.

Afin de mettre en évidence les méca-
nismes moléculaires conduisant a ce
retard pubertaire, nous nous sommes
focalisés sur I'analyse du systéme kiss-
peptine. Chez les rongeurs, la kisspep-
tine est exprimée dans deux principales
régions de I’hypothalamus, la région
rostrale périventriculaire du troisieme
ventricule (RP3V) localisée dans I’aire
préoptique et le noyau arqué. Dans les
neurones du RP3V, I’expression de la
kisspeptine augmente de fagon impor-
tante pendant la période prépubertaire
sous le controle de I"cestradiol. Chez
les femelles mutantes, on observe une
diminution significative des niveaux
d’ARNm et de la protéine kisspeptine
dans le RP3V pendant la période prépu-
bertaire. Dans le noyau arqué, une région
également impliquée dans le controle
du déclenchement pubertaire, aucune
modification des niveaux d’ARNm, ni de
la protéine kisspeptine n’a été observée
chez ces souris. Ces données indiquent
donc que I’ERP neural est impliqué dans
la régulation par I'cestradiol de "expres-
sion prépubertaire de la kisspeptine
dans le RP3V, processus nécessaire au
déclenchement de la puberté.

m/sn® 8, vol. 32, mai 2016

Figure 2. Réle potentiel de I’€Rf3 dans la maturation pubertaire

induite par l'oestradiol. A. Pendant la période postnatale, I'cestradiol

Déclenchement de la puberté : relation
de Yin Yang entre EROL et ERP ?

Les récepteurs ERaL et ER[ présentent des
spécificités différentes en termes de liai-
son au ligand et d’activité transcription-
nelle puisqu’ils semblent agir de maniere
opposée dans la régulation de genes cibles
dans plusieurs modéles in vitro et in vivo
[10, 11]. De maniére intéressante, la
délétion de I'ERaL dans les cellules a kiss-
peptine résulte en une avancée de I’Gge de
la puberté chez la souris [7]. Nous avons
donc cherché a déterminer si la délétion
de ’ERP central affectait expression de
’ERal, entrainant ainsi le retard puber-
taire observé. Nos résultats ne montrent
aucune modification des niveaux d’ARNm
et de la protéine ERaL dans Iaire préop-
tique des souris mutantes invalidées pour
I'€RPB dans le systeme nerveux (ERBNsCre).
La diminution de I'expression prépuber-
taire de la kisspeptine et le retard puber-
taire observés chez les souris ERBNESC™® ne
sont donc pas causés par un changement
de I'expression de I’ERo.. Des modifica-
tions de la voie de signalisation de I"ERo
chez ces souris ne peuvent, néanmoins,
étre exclues.

Au vu de notre travail et des découvertes
antérieures, nous proposons un mode
d’action de I'cestradiol au moment de la
puberté. Notre hypothese est que I'ces-
tradiol exercerait tout d’abord, via la
voie de signalisation de I’ERaL, une action
inhibitrice sur I’expression et I’activité
neuronale des neurones a kisspeptine

inhiberait via ’ERa I'expression du géne KissI codant la kisspeptine
dans le noyau rostral périventriculaire du troisiéme ventricule (RP3V)
et I'activité des neurones a kisspeptine dans le noyau arqué (ARC)
(traits rouges pleins). B. 'émergence de la voie de signalisation ERP
pendant la période prépubére s’opposerait a ces effets inhibiteurs en
augmentant I'expression Kissl dans le noyau RP3V (fleches vertes).
Une phase de stimulation suivrait, renforgant ou potentialisant
I’expression de kisspeptine dans le RP3V et diminuant la sensibilité
a inhibition induite par ’ERou (traits hachurés rouges), entrainant
ainsi la libération de GnRH. Les neurones a kisspeptine et @ GnRH sont
illustrés, respectivement, en vert et en bleu. R : estrogen receptor ;

GnRH : gonadotropin releasing hormone.

hypothalamiques pendant la période
postnatale. Par la suite, en raison de
I’augmentation de production ovarienne
d’cestradiol et/ou de I’expression de
PERP pendant la période prépubertaire,
cette voie de signalisation entrerait en
jeu et activerait 'expression de la kiss-
peptine dans le RP3V. Cette activation
serait accompagnée, comme cela a été
montré auparavant, par une atténuation
du frein inhibiteur exercé par I’€ERoL et
d’autres facteurs neuronaux et gliaux. La
stimulation des voies activatrices et la
diminution du frein inhibiteur entraine-
raient alors le déclenchement pubertaire
(Figure 2).

€n conclusion, I’ensemble de ces résultats
révéle pour la premiére fois que I'ER[
neural est impliqué dans la régulation de
la mise en place de la puberté par I'ces-
tradiol. Une meilleure compréhension des
mécanismes physiologiques mis en jeu au
moment de la puberté est essentielle de
nos jours. Cela permettrait, d’'une part,
de mieux cerner les causes des anomalies
d’apparition de la puberté observées chez
la fille, et d’autre part, de prédire les
effets potentiels de I’exposition a certains
perturbateurs endocriniens a activité oes-
trogénique ou anti-cestrogénique. ¢

The neural estrogen receptor beta,

a new player in female pubertal
maturation
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Virus de ’hépatite B

et chromatine

Une protéine virale, HBx, interfére avec
la machinerie épigénétique de la cellule

Lise Rivierel:?, Laetitia Gérossier®, Olivier Hantz5,

Christine Neuveut!?

L’ADNccc du virus de I’hépatite B : une
forme virale résistante aux traitements
Dans le monde, environ 300 000 per-
sonnes sont chroniquement infectées
par le virus de I"hépatite B (VHB) et
encourent un risque élevé de dévelop-
per un carcinome hépatocellulaire [1].
Les traitements antiviraux existant
contrdlent efficacement la réplication
virale sans toutefois éliminer ’ADN viral
nucléaire qui reste présent au sein des
cellules infectées. Cet ADN, appelé « ADN
circulaire covalemment clos » (ADNccc),
est a I'origine de I’expression des genes
viraux et de la production de virus. Ces
traitements doivent donc étre pris a vie
afin d’éviter toute réactivation virale. Le
développement de nouveaux traitements
visant notamment a éliminer ’ADNcce
ou controler sa transcription nécessite
donc de comprendre les mécanismes qui
contrdlent I'expression et le maintien de
cet ADNcce.

Les particules du VHB contiennent un
génome d’ADN circulaire partiellement
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double brin (ADN-RC). Au cours de I’in-
fection, le génome, transporté jusqu’au
noyau, est converti en ADNccc apres
action de la machinerie cellulaire (ou
de protéines cellulaires). UADNccc sert
alors de matrice pour la transcription des
ARN viraux, dont I’ARN prégénomique qui
est encapsidé au niveau du cytoplasme
de la cellule infectée et rétrotranscrit en
ADN-RC. ADNccc n’est pas intégré dans
’ADN cellulaire. Cependant, a I'instar de
celui-ci, il est organisé sous forme de
chromatine et exploite des mécanismes
cellulaires pour réguler sa transcription
(Figure 1).

La transcription virale, comme

celle des genes cellulaires, est régulée
par des mécanismes de remodelage

de la chromatine

L'organisation de I’ADN sous forme de
chromatine le rend moins accessible aux
facteurs de transcription. L'activation de
la transcription des genes dépend donc
de mécanismes permettant d’augmenter

I’accessibilité de ’ADN aux facteurs soit
en déplagant les nucléosomes sur I’ADN,
soit en réduisant les forces permet-
tant son association aux histones via la
modification post-traductionnelle (MPT)
de ces dernieres (Tableau ). Ces modifi-
cations reposent sur des enzymes cellu-
laires dont les histone acétyltransférases
(HAT) et les histone méthyltransférases
(HMT) qui sont respectivement respon-
sables de 'acétylation et de la méthyla-
tion des histones, et les histone déacé-
tylases (HDAC) et histone déméthylases
(HDM) qui effacent ces marques.

La transcription de I’ADNccc semble
également régulée par des modifica-
tions post-traductionnelles touchant
les histones. €n effet, chez des patients
chroniquement infectés par le VHB, une
corrélation est observée entre virémie
et niveau d’acétylation des histones qui
sont associées a ’ADNccc [2]. Lacti-
vation de la transcription de ’ADNccc
est aussi controlée par les HAT CBP
(CREB binding protein)/P300 et par
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