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NOUVELLE

Urotensine Il

et somatostatine :
les retrouvailles
de deux vieilles cousines

Hervé Tostivint, Isabelle Lihrmann, Hubert Vaudry

> Lurotensine Il (Ull) est un neuropeptide
cyclique qui a été initialement isolé a partir
de I'urophyse! (=) des poissons téléos-
téens en raison de ses pro-

priétés vasomotrices [1]. (=) m/
| e Pexi d s1999, n°5,
Par la suite, I'existence de p. 709

I’UIl a été établie chez I'en-

semble des vertébrés et notamment chez
’homme [2-4]. Chez les tétrapodes qui,
contrairement aux poissons, sont dépour-
vus d’urophyse, I'Ull est produite presque
exclusivement par les motoneurones de la
moelle épiniere et du tronc cérébral.

L'UIl présente d’importantes similitudes
de structure avec un autre peptide, la
somatostatine (SS), a tel point, d’ailleurs,
gu’elle a été initialement décrite comme un
somatostatin-like peptide par ses décou-
vreurs [1]. De fait, I’'Ull et la SS sont des
molécules cycliques, de taille similaire, qui
possedent I'une et I"autre le motif Phe-Trp-
Lys dans leur région cyclique (Figure1).
L'hypotheése selon laquelle I’Ull et la SS
seraient issues d’un méme peptide ances-
tral a donc été proposée [1].

Elle a été toutefois rapidement abandon-
née car il est apparu que les précurseurs de
PUIl et de la SS, malgré une organisation
générale similaire, ne présentaient qua-
siment aucune identité de séquence [3].
Par la suite, des variants de I'Ull et de la
SS, appelés respectivement Ull-related
peptide (URP) et cortistatine (CST) (=),
ont été découverts [5-7] (Figure 1), con-

fortant I'idée selon laquelle (%) m/s
ces peptides appartenaient 1996, n° 10,
a deux familles distinctes. p- 1131

! Urophyse : organe neurosécréteur, analogue & la neurohyo-
physe, situé a I'extrémité caudale de la moelle épiniere des
poissons téléostéens.
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Lorsque les séquences de génes apparentés
sont trop divergentes, les méthodes classi-
ques de la phylogénie moléculaire s’averent
souvent inefficaces pour reconstituer leur
histoire, voire méme attester de leur origine
commune. Il existe cependant un moyen de
contourner le probleme en examinant leur
localisation chromosomique. €n effet, lors-
qu’un gene se duplique, la position relative
des copies qu’il engendre dépend souvent
directement du mécanisme de duplication
qu’il a subi et peut donc, en retour, témoi-
gner de la réalité de I’événement. La loca-
lisation des génes sur leurs chromosomes
est devenue une tache relativement aisée,
grdce aux données de séquencage et de car-
tographie accumulées chez de nombreuses
espéces. Appliquées au cas de I'Ull et de la
SS, elles permettent aujourd’hui de proposer
de nouvelles hypotheses sur I'origine de ces
deux familles de neuropeptides [8].
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La premiere ébauche de la séquence du
génome humain a trés vite permis de
constater que les genes de I"Ull et de
la CST sont situés au voisinage 'un de
autre a P’extrémité du bras court du
chromosome 1, en 1p36 (Figure 1) [8].
A I’époque toutefois, le gene de I"'URP
n’était pas encore connu, et la proximité
des deux genes pouvait étre considérée
comme fortuite. Cette hypothése s’est
néanmoins trouvée rapidement invalidée
lorsque le gene de 'URP a été découvert,
car sa localisation, en 3q28, s’est avérée
extrémement proche de celle du géne de
la SS (Figure 1) [5]. Par la suite, il a été
établi que les positions relatives de ces
quatre genes sont parfaitement con-
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Figure 1. Comparaison de la structure des peptides apparentés a I'urotensine Il (Ull) et a la

somatostatine (SS), ainsi que de la localisation de leurs génes. CST : coristatine ; URP : urotensin

II-related peptide.



servées chez plusieurs autres espéces,
notamment chez le poulet et le poisson
zébre [8].

De ces observations, il ressort que les
genes de la SS et de la CST, d’une part,
et ceux de I'Ull et de 'URP, d’autre part,
ont été tres probablement engendrés par
duplication segmentaire (Figure 2). A
Iappui de cette these, nous avons iden-
tifié chez ’homme plusieurs autres pai-
res de genes dupliqués, dont I'une des
copies est localisée en 1p36 et I'autre
en 3q28, démontrant ainsi que ces deux
régions sont paralogues [8].

La localisation actuelle des genes de
I’Ull et de ’URP, et de ceux de la SS et
de la CST, suggere également que les
deux génes ancestraux dont ils déri-
vent étaient eux-mémes vraisemblable-
ment tres proches I'un de I'autre, sur le
méme segment de chromosome. Il est
peu probable que cette disposition soit
le simple fait du hasard. Compte tenu
des similitudes de structure entre les
deux peptides évoquées précédemment,
il est légitime d’attribuer la proximité
de leur gene au résultat d’une duplica-
tion en tandem (Figure 2). Certes, les
genes de I'Ull et de la CST, de méme

que ceux de la SS et de I'URP ne sont
pas strictement disposés en tandem
puisqu’ils sont séparés par plusieurs
autres genes sur une distance qui varie
de 1,1 a 3,7 Mb suivant les espéces étu-
diées. Néanmoins, on peut parfaitement
imaginer qu’ils ont été engendrés dans
cette configuration en tandem puis ont
été ensuite séparés par insertion de
nouveaux genes. Une autre possibilité
serait que la duplication originelle n’ait
pas affecté seulement le gene ancestral
putatif de I'Ull et de la SS mais tout
un groupe d’autres genes situés dans
son voisinage. A 'appui de cette der-
niere hypothése, nous avons identifié
chez ’lhomme plusieurs autres paires de
génes en 1p36. lls semblent donc avoir
été dupliqués ensemble [8]. Quelle que
soit I"hypothese exacte, I’ensemble de
ces observations plaide clairement en
faveur d’une origine commune des génes
de I'Ull et de la SS (Figure 2).
Il est par ailleurs intéressant de noter
que la parenté des peptides de la famille
de 'Ull et de la SS peut €tre mise en
parallele avec celle de leurs récepteurs.
En effet, le récepteur de I’UIl (UTR)
[4] et ceux de la SS, dont on connait
actuellement 5 sous-

Ss/ull
ancestrale

lDupIication en tandem

ull SS
ancestrale

l Duplication segmentaire

—E

ancestrale

types (sstl-5) [9],
appartiennent a la méme
famille des récepteurs
a sept domaines trans-
membranaires couplés
aux protéines G et parta-
gent un taux de similarité
relativement important.
Or, chez I’homme, nous
avons constaté que les
genes UTR et sst2 sont
localisés dans la méme
région du chromosome 17,
suggérant que les deux
genes proviennent éga-

utl CST

lement d’une duplication
en tandem. Cette obser-

Figure 2. Modéle illustrant les processus évolutifs a l'origine des
genes de la famille de I'urotensine Il (Ull) et de la somatosta-
tine (5S). CST: cortistatine ; URP : urotensin li-related peptide.
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vation est en accord avec
I’idée d’une co-évolution
des geénes de la famille
de IPUII/SS et des genes
codant leurs récepteurs.

Le moment exact ol les genes de I’Ull
et la SS sont apparus, puis a leur tour
se sont dupliqués, est difficile a préci-
ser. On peut cependant penser que la
premiére duplication est antérieure a
’émergence des lamproies, car I’Ull et
la SS existent déja dans ce groupe, alors
que seule la SS est présente chez les
myxines. Rappelons que les lamproies et
les mixines, en tant que représentants
du groupe des agnathes, sont considé-
rées comme des descendants des verté-
brés les plus primitifs, apparus il y a plus
de 550 millions d’années. La seconde
duplication, quant a elle, serait inter-
venue avant I"apparition des poissons
osseux, puisque des séquences apparen-
tées a I’URP et a la CST sont détectées a
la fois chez le poisson-zebre, le fugu et
le Tetraodon. Cette seconde duplication
pourrait coincider avec 'un des deux
événements de tétraploidisation qui est
vraisemblablement intervenu chez les
vertébrés, il y a 450 mA environ, et qui
serait responsable de la diversification
de nombreuses autres familles de neu-
ropeptides [10].

A ce jour, ni PUII ni la SS n’ont été identi-
fiées chez les invertébrés. Pourtant, chez
la drosophile, une étude récente a établi
I’existence d’un gene apparenté a ceux
codant les récepteurs de la SS, dont I’en-
vironnement chromosomique est homolo-
gue a celui des génes sstJ et sst5 humains
[11]. De fagon intéressante, le récepteur
codé par ce géne a pour ligand naturel
un peptide cyclique, comme la SS, mais
qui ne présente aucune autre similarité
de structure avec elle [12]. La question
actuellement non résolue est de savoir
si ce peptide, qui appartient a la famille
des allatostatines, est ou non apparenté
a la SS. D’un point de vue fonctionnel, il
est troublant de constater que, comme
la SS, il est exprimé dans des cellules
neuroendocrines et participe au contrdle
de la croissance comme inhibiteur de
sécrétions hormonales, en premier lieu,
celle de "lhormone juvénile par les corps
allates, d’ou sa famille tire son nom. ¢
Urotensin Il and somatostatin :

two old cousins get together again
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Nouvelles stratégies
d’obtention des cellules
souches embryonnaires

Philippe Taupin

>Les cellules souches embryonnaires
(CS€) sont des cellules indifférenciées,
qui proliférent in vitro, et ont le potentiel
de se différencier dans tous les types
cellulaires de I'organisme, suscitant, a
ce titre, un intérét thérapeutique. Les
CSE sont dérivées de la masse cellulaire
interne de blastocystes, nécessitant la
destruction de ces derniers [1]. De ce
fait, 'utilisation de lignées de CSE humai-
nes existantes, et la production de nou-
velles lignées chez ’homme sont soumi-
ses a une réglementation

stricte (») et se heurtenta ()

certaines oppositions. Des '"0/22:03’
n-o6-1/,
études récentes tentent de b. 683

répondre a ces limitations

en proposant des stratégies d’obtention
de CSE sans destruction des embryons.

Y. Chung et al. rapportent I’établisse-
ment, chez la souris, de lignées de CSE€ a
partir de blastomeres - stade du déve-
loppement ou I"ceuf ne comporte que
8 cellules - sans affecter la poursuite du
développement des embryons [2]. Les
lignées sont établies a partir d’un seul
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blastomeére, tandis que les embryons
ne comportant plus que 7 cellules se
développent normalement aprés implan-
tation dans I'utérus. U’établissement de
ces lignées nécessite 'agrégation des
blastomeres avec des CSE préexistantes.
Ces derniéres sont marquées avec la
GFP (green fluorescent protein), ce qui
permet de les distinguer des cellules
issues du blastomere (exprimant lacz).
€n I'absence d’un tel support cellulaire,
les blastomeres ne se divisent pas et
se différencient. Aprés 2 a 4 jours en
culture, les cellules dérivées de blas-
tomeéres (non marquées a la GFP) se
sont divisées et sont alors séparées des
CSE fluorescentes, et cultivées selon les
mémes protocoles que les CSE. L'absence
de contamination par les CSE « nourri-
cieres » est attestée par I'absence de
transcrits codant pour la GFP, et par I’ab-
sence de fusion cellulaire. Les auteurs
ont ainsi établi cing lignées cellulaires
de CSE qui possedent les caractéristi-
ques habituelles: pluripotentialité et
capacité a former des tératomes chez

la souris. €n particulier, apres injection
dans des blastocystes, elles partici-
pent a la formation de tous les tissus
chez I’hote, y compris les lignées ger-
minales. Elles expriment également des
marqueurs des CSE (Oct-4, SSEA-1). Des
lignées trophoblastiques ont pu égale-
ment étre établies en cultivant les CSE
en présence d’un facteur trophique, le
FGF-4. Ces résultats démontrent que des
cellules isolées de blastomeres peuvent
€tre utilisées pour dériver des lignées
de CSE, une approche qui n’interfere pas
avec le potentiel de développement de
I’embryon. LUefficacité est cependant
faible, puisque seules 12 lignées de CSE
ont été dérivées a partir de 125 blasto-
meres, alors que le taux d’efficacité est
de 25 %-30 % a partir de blastocystes.
Dans le cas du transfert nucléaire, et sans
revenir sur le scandale récent de I’équipe
coréénne dont la revue s’est faite I’écho
(+), certaines des réti-

cences et craintes concer-  (9) m/
naient la « création » arti- 2006, n° 2,
p. 218

ficielle d’un «embryon »,



