sera peut-étre I"'une des révolutions
scientifiques de demain. Une étape déci-
sive a été franchie avec la compréhension
que le fonctionnement du cerveau ne
pouvait pas étre décrit sans tenir compte
de son environnement immédiat : le reste
du corps (exit le cerveau supercalcula-
teur a la Professeur Simon Wright, avec
I’enveloppe charnelle servant de bocal).
Uapproche «incarnée » de la cognition
met aujourd’hui I"accent sur les échanges
constants et multiples se produisant entre
nos réseaux de neurones et nos systémes
émotionnel, sensorimoteur et...immu-
nitaire (c’est le sens et la trajectoire du

défrichement opéré par Barbara Fredrick-
son et Steven Cole). Comme les rapports
dynamiques qu’entretient le cerveau avec
son milieu peuvent s’étendre a I’environ-
nement pris au sens large : matériel, mais
aussi contextuel, social et culturel, cette
révolution, si elle a débuté, est loin d’étre
achevée. ¢

The Jekyll and Hyde sides of happiness
or the strange case of psychosocial
genomics
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La complexité insoupconnée
du tractus digestif
de la drosophile

Vers un modele

de régionalisation fonctionnelle

Dani Osman!, Nicolas Buchon?

> Le tractus digestif est un systeme vital
composé de plusieurs compartiments
aux roles physiologiques hautement
spécifiques. Toutefois, les déterminants
moléculaires qui établissent et main-
tiennent une telle régionalisation durant
la vie d’'un organisme restent trés peu
connus. Deux études récentes réveélent
la surprenante complexité du tractus
digestif de la drosophile, lui aussi subdi-
visé en de multiples sous-régions. Nous
exposons ici les mécanismes cellulaires
et moléculaires qui permettent de main-
tenir cette régionalisation chez la dro-
sophile adulte alors méme que I’intestin
subit un renouvellement continu tout au
long de la vie.

La régionalisation intestinale :
généralités

Les organes vitaux sont souvent divi-
sés en sous-structures tissulaires qui
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se spécialisent et assurent des rdles
distincts. Chez les métazoaires supé-
rieurs, le tractus digestif est le meilleur
exemple d’un organe disposant d’une
segmentation fonctionnelle, ou diffé-
rentes régions de I'intestin adoptent
une morphologie et des types cellulaires
différents. Ceci permet d’assurer des
fonctions séquentielles incluant I'inges-
tion, le transit, la digestion, I’absorption
et I’excrétion des aliments. Le bon fonc-
tionnement du systeme digestif dépend
donc a la fois de I'intégrité du tractus
digestif, mais aussi de la capacité de
I’organe @ maintenir son organisation
fonctionnelle. Cette caractéristique est
assurée essentiellement via 'activité de
cellules souches intestinales dissémi-
nées le long de I'épithélium formant le
tube digestif. Les cellules souches intes-
tinales sont capables de se diviser et de
se différencier pour compenser la perte
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constante des cellules qui composent
épithélium des différentes régions du
tube digestif. A ce jour, la compré-
hension des mécanismes cellulaires et
moléculaires qui sont impliqués dans
I’organisation et le maintien du tractus
digestif adulte reste un défi majeur.

La drosophile : un nouveau modeéle
d’étude de ’intestin

Récemment, I'intestin moyen de la dro-
sophile s’est avéré étre un modele de
choix pour étudier 'activité des cellules
souches intestinales [1, 2, 8]. A image
de ce qui se passe dans I’estomac et
I’intestin humains, les cellules souches
intestinales permettent le remplace-
ment des cellules épithéliales mortes, en
générant de nouvelles cellules, appelées
cellules progénitrices ou entéroblastes.
Ces derniéres vont ensuite se différen-
cier en cellules épithéliales matures,

483

MAGAZINE

NOUVELLES


http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20143005003

484

__~_ Tubulesde
Malpighi

€€ Basale

33
CSI

€C

Facteur de transcription 2

Morphogéne

Figure 1. L’intestin moyen de la drosophile est composé de cinq régions majeures. A. L'intestin

moyen de la drosophile est composé de 5 régions majeures (R1-R5) qui sont subdivisées en

14 sous-régions, schématisées par des segments de couleur. MP : membrane péritrophique ; M :

muscles ; MB : membrane basale. B. U'épithélium intestinal est constamment renouvelé grace

a Pactivité des cellules souches intestinales (CSI) qui se divisent et générent un entéroblaste

(€B) et une nouvelle cellule souche. ’entéroblaste se différencie soit en une cellule épithéliale

absorptive/digestive (entérocyte, €C), soit sécrétrice (entéroendocrine, €€). C. Les régions

intestinales sont établies et maintenues par des populations distinctes de cellules souches, dont

les cellules filles ne se mélangent pas entre elles. 'action combinée de facteurs de transcription

et de morphogenes exprimés localement confere une identité régionale aux cellules de Iintestin

moyen.

nommées entérocytes, ou en cellules
entéroendocrines [3]. Cependant, la
plupart des études se sont focalisées
sur "analyse de I'activité des cellules
souches intestinales dans la partie pos-
térieure de I'intestin chez 'adulte, tout
en négligeant d’examiner I’organisation
structurelle et fonctionnelle de I’en-
semble du tube digestif. Historiquement,
les scientifiques ont divisé I’intestin
moyen adulte en trois grandes parties :
antérieure, intermédiaire et postérieure
[4]. Cette organisation, définie suite a
Iidentification d’une région a pH tres
acide au milieu de 'intestin, suggérait
que le tube digestif de la drosophile
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est divisé en régions physiologiquement
spécialisées. Ceci a amené deux labora-
toires a caractériser de fagon exhaustive
la régionalisation de Iintestin moyen
de la drosophile et a s’interroger sur
les réseaux génétiques qui établissent
et maintiennent une telle structure a
diverses fonctions [5, 6].

Lintestin moyen de la drosophile

est composé de cinq compartiments
fonctionnels

Tout d’abord, une analyse micro-mor-
phométrique chez I'adulte a permis
d’identifier six constrictions majeures
tout au long de la lumiére intestinale.

Ces constrictions délimitent cing grands
compartiments qui peuvent eux-mémes
étre divisés en huit sous-régions d’his-
tologie distincte, et 14 sous-régions
exprimant des groupes de genes spé-
cifiques (Figure 1). Cette organisation
précise n’est acquise que quelques jours
apres le passage au stade adulte, indi-
quant que les mécanismes de base qui
conférent I’identité régionale sont mis
en place tardivement au cours du déve-
loppement. Une fois établie, I'orga-
nisation intestinale reste stable tout
au long de la vie, indépendamment de
changements nutritionnels ou des dom-
mages subis par le tissu [5]. Cependant,
lors du vieillissement, la régionalisation
intestinale est profondément altérée, et
associée a une prolifération anormale
des cellules souches [5, 7]. On peut
ainsi se demander si la détérioration de
la régionalisation du tube digestif n’est
pas un facteur causal du développement
de cancers gastro-intestinaux lors du
vieillissement.

Afin de mieux caractériser la fonction
des cinq compartiments majeurs, une
analyse du transcriptome régional a
révélé que chacune de ces régions est
fonctionnellement spécialisée [5, 6].
Ainsi, les parties antérieures de I’in-
testin moyen sont impliquées dans la
digestion des macromolécules telles
que I’amidon, les lipides et protéines
complexes, tandis que les régions pos-
térieures finissent de dégrader et trans-
portent les micromolécules. Les fonc-
tions immunitaires et de détoxication
sont elles aussi régionalisées, et prédo-
minent dans les compartiments les plus
antérieurs, agissant comme une pre-
miére barriere de défense pour protéger
le reste du tube digestif.

Mécanismes a la base du maintien

de la régionalisation intestinale

Quels sont les mécanismes moléculaires
et cellulaires qui maintiennent I’identité
régionale des cellules intestinales chez
I’adulte ? Y a-t-il une ressemblance
avec ceux qui sont impliqués dans la
spécification et la différenciation du



systeme digestif au cours du dévelop-
pement ? Nous avons pu montrer que
certains régulateurs clés utilisés lors du
développement, comme les facteurs de
transcription GATAe et labial, sont aussi
requis pour maintenir la régionalisation
et la différenciation de I'intestin tout
au long de la vie adulte [5]. De plus,
nous avons identifié plusieurs nou-
veaux facteurs de transcription impli-
qués dans le contrdole de cette régio-
nalisation. Certains de ces facteurs
sont exprimés tout le long de Iintestin
(par ex. bigmax), d’autres de maniére
régionale (par ex. Ptxl). Ces données
montrent que c’est la combinatoire de
ces facteurs de transcription qui est
requise pour générer et maintenir les
compartiments intestinaux.

D’autres acteurs principaux impliqués
dans le contrdle de I’organogenése sont
les morphogenes. Les morphogénes sont
des molécules diffusibles qui forment
des gradients de concentration. Ceci
confere des informations de position
aux cellules avoisinantes et aboutit a
leur spécification en différents types
cellulaires selon la concentration du
morphogéene. Nous avons pu montrer que
le morphogéne Wnt/Wg (wingless chez
la drosophile) joue un réle primordial
dans le maintien de la régionalisation
intestinale [5]. La voie de signalisation
Wnt/Wg est activée en suivant un gra-
dient aux alentours des constrictions
majeures séparant les régions princi-
pales de Iintestin (Figure 1). Ce résultat
inattendu suggére que ces constrictions
agissent a la fois comme des frontieres
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entre régions et comme des centres
organisateurs pour ces mémes régions.
Il est a noter que GATA3 et Wnt sont
également détectés a la frontiere entre
I'intestin et I’estomac chez les mammi-
feres, suggérant une conservation fonc-
tionnelle des déterminants génétiques
impliqués dans la segmentation du tube
digestif.

Ces frontieres anatomiques jouent
également un role dans le maintien de
I’identité cellulaire, puisque les cellules
épithéliales qui font partie de comparti-
ments adjacents ne se mélangent pas et
restent a 'intérieur de leurs comparti-
ments respectifs (Figure 1) [6]. Les bases
moléculaires qui permettent de définir
ces frontiéres entre régions restent mys-
térieuses. Enfin, il est a noter qu’a 'instar
des cellules souches intestinales chez
I’homme, les cellules souches intestinales
chez la drosophile possedent des capaci-
tés prolifératives différentes en fonction
de leur localisation régionale, et ce en
conditions homéostatiques normales ou
tumorales [6].

Régionalisation intestinale,

quel avenir ?

Ces travaux marquent seulement le pre-
mier pas vers une compréhension des
mécanismes cellulaires et moléculaires
qui contrdlent la régionalisation intes-
tinale adulte. Plus d’efforts sont requis
pour préciser quels sont les mécanismes
initiateurs de cette régionalisation, et
quelles sont les spécificités régionales des
cellules souches intestinales et de leurs
cellules filles. Ces études permettront

> Grdce a m/s, vivez en direct les progres
des sciences biologiques et médicales
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aussi d’identifier les déterminants clés
qui controlent le développement tumoral
dans Pintestin, que ce soit spatialement
ou au cours du vieillissement. Par ailleurs,
et malgré la distance phylogénétique qui
sépare les mammifeéres et la drosophile, il
s’avére que les déterminants moléculaires
régulant I’activité des cellules souches
ainsi que la régionalisation intestinale
sont conservés. Cela fait de la drosophile
un excellent modele pour enrichir notre
connaissance fondamentale de la struc-
ture et de la fonction normale et patholo-
gique du tractus digestif. ¢

Unexpected complexity of the
Drosophila digestive tract: towards a
model for functional regionalization
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