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Une relation Paneth entre
cellules souches et niche

intestinale

Béatrice Romagnolo

> L'épithélium intestinal fascine les
chercheurs par sa capacité incessante a
se renouveler tout au long de la vie grdace
a I'existence de cellules souches. Au-
dela de leur implication dans I’homéos-
tasie de ce tissu, ces cellules souches
jouent un role fondamental dans la
régénération et la réparation tissulaires,
mais également dans la genése des
cancers intestinaux. Ainsi, il apparaft
fondamental de mieux les caractériser
ce qui requiert une connaissance précise
non seulement des cellules elles-mémes,
mais aussi de leur environnement.

Les cellules souches intestinales

de type CBC

Les cellules souches intestinales ont
été difficilement identifiables et font,
encore aujourd’hui, "objet d’un grand
nombre de débats. Toutefois, il existe
au moins un groupe de cellules souches
qui fait consensus dans I'ensemble de
la communauté scientifique : les CBC
(crypt base columnar cell), dont la
contribution a I’homéostasie intestinale
a été clairement démontrée [1]. Grdce
a de nombreuses avancées au niveau
génétique, moléculaire et cellulaire, il
a été possible de les caractériser in vivo
et ex vivo, de les isoler et d’établir un
profil de leur transcriptome a partir des
résultats d’analyse de puces a ADN [1,
2]. De facon inattendue, ces cellules
ont un statut de cellules proliférant
activement, tout en possédant toutes
les caractéristiques typiques des cel-
lules souches. A chaque division, elles
engendrent des progéniteurs qui s’am-
plifient, puis se différencient dans les
différents types cellulaires de I’épithé-
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lium intestinal. Il existe deux grands
lignages cellulaires dans cet épithé-
le type absorptif, représenté par
les entérocytes, et le type sécrétoire,
auquel correspondent les cellules de

lium :

Paneth, les cellules en gobelet (goblet
cells), entéroendocrines et les cellules
Tuft. Ces cellules acquierent leurs carac-
téristiques de cellules matures au cours
de leur migration le long de I'axe cryp-
tovillositaire, a I’exception des cellules
de Paneth qui résident dans le fond des
cryptes au contact des cellules souches
CBC (Figure 1).

Comment définir la niche intestinale
régulant les CBC ?

Si le programme intrinséque des CBC est
bien décrit, I"implication des cellules
avoisinantes dans le maintien, la régu-
lation et I'autorenouvellement de ces
CBC est beaucoup moins bien définie. Ce
microenvironnement, que "on désigne
aussi par le terme de niche, associe les
facteurs moléculaires et cellulaires qui
interagissent avec et régulent les pro-
priétés des CBC. Ainsi, de nombreuses
cellules localisées dans le fond des
cryptes sont susceptibles de participer
a la régulation des CBC, dont les cel-
lules épithéliales adjacentes, les myo-
fibroblastes, les neurones entériques,
les cellules endothéliales, les lympho-
cytes intraépithéliaux de méme que
d’autres composants comme la mem-
brane basale.

Les premiers modeles considéraient le
stroma intestinal comme la principale
source de niche [3], mais il a été pro-
posé récemment que les cellules de
Paneth, connues pour sécréter des pep-
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tides antimicrobiens, puissent assurer
ce réle [4]. Uanalyse de leur trans-
criptome a partir de puces a ADN révele
qu’elles expriment différents régulateurs
clés impliqués dans la prolifération cel-
lulaire, tels que Wnt3, "EGF [epidermal
growth factor], le TGF-ou [transforming
growth factor-o.], et DIl4 [delta-like
protein 4], un ligand des récepteurs
Notch. Le contact direct des cellules de
Paneth avec les CBC pourrait favoriser
le passages de signaux entre ces cel-
lules, dont le signal Wnt qui apparait
fondamental. €n effet, la signalisation
Wnt/B-caténine, par son contréle de la
prolifération et du maintien des cellules
souches, est indispensable au renou-
vellement de I’épithélium intestinal [5,
6]. De plus, des cultures d’organoides
in vitro ainsi que des modéles géné-
tiques in vivo ont indiqué qu’une perte
partielle des cellules de Paneth était
associée a une diminution du nombre
de CBC. Ces observations ont amené
les auteurs a proposer que les cellules
de Paneth agissent en tant que niche
essentielle a la survie et a la proli-
fération des CBC via leur synthese de
facteurs extrinseques. Dans ce modéle,
les cellules souches générent leur propre
niche qui leur assure, par un effet para-
crine, un role protecteur et instructeur.
Cette organisation requiert indubitable-
ment la signalisation Wnt/B-caténine
puisqu’elle est responsable non seule-
ment du maintien et de "autorenouvel-
lement des CBC, mais également de la
différenciation des cellules de Paneth
[7, 8]. Cependant, une étude réalisée il
y a 15 ans par I'équipe de J.1. Gordon [9]
et qui se fondait sur la méme stratégie
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Figure 1. Représentation schématique de la
crypte intestinale. Les cellules souches les
plus connues et les mieux caractérisées sont
les cellules CBC situées au contact immédiat
des cellules de Paneth. Ces derniéres sécrétent
différents facteurs Wnt connus pour stimu-
ler la signalisation B-caténine nécessaire au
maintien et a la prolifération des CBC et des

progéniteurs.

d’ablation des cellules de Paneth, avait
conduit a des conclusions radicalement
opposées, puisqu’aucun effet sur la
prolifération de I’épithélium intestinal
n’avait été observé.

Quelle contribution pour les cellules
de Paneth a la niche intestinale ?
Compte tenu de cette discordance, il
était important de réévaluer la contri-
bution exacte des cellules de Paneth a la
niche intestinale. Pour cela, nous avons
construit un modeéle murin permettant,
pour la premiere fois, I’élimination
totale du lignage sécrétoire incluant
les cellules de Paneth grace a la délé-
tion, conditionnelle et inductible par le
tamoxifene, du facteur de transcription
Mathl [10]. Les souris invalidées pour le
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gene Mathl sont dépourvues totalement
de cellules de Paneth, mais elles ne
présentent aucune modification quan-
titative ou qualitative de leurs cellules
souches. Il n’y a pas d’altération de
I’expression des marqueurs spécifiques
de CBC (OIfm4 [olfactomedin 4], Ascl?
[achaete scute complex homolog 2],
Lgr5 [leucine-rich repeat-containing
G-protein coupled receptor 51, etc.), et
celles-ci conservent leur capacité d’au-
torenouvellement au cours du temps.
Curieusement, I’absence des ligands
Wnt, normalement sécrétés par les cel-
lules de Paneth, n’altére pas la signali-
sation B-caténine.

Nous avons ensuite évalué les capa-
cités des cellules souches a régénérer
I’épithélium intestinal en I’absence de
cellules de Paneth dans un contexte de
|ésion induite. L'épithélium intestinal
est trés affecté par une forte irradia-
tion. On observe dans les premieres
heures une apoptose massive suivie
d’une prolifération compensatrice per-
mettant la régénération de Iépithélium.
Nos travaux indiquent une participation
active des cellules souches a la régéné-
ration réparatrice, méme en I"absence
totale de cellules de Paneth.

Enfin, différentes études nous ont
conduit a tester I’implication des
cellules de Paneth dans un troisieme
contexte, celui de niche des cellules
souches cancéreuses. Des travaux
récents de I’équipe de H. Clevers ont
désigné les CBC comme cellules initia-
trices de cancer [11], et nos travaux
antérieurs indiquaient I"induction de
marqueurs de cellules de Paneth tout
au long de la carcinogenése intestinale
[8, 12]. Nous avons utilisé un modéle
murin permettant une invalidation
conditionnelle et inductible du gene
Apc (adenomatous polyposis coli) dans
I’épithélium intestinal, ce qui induit
le développement de multiples Iésions
intestinales [13]. Uanalyse de souris
invalidées simultanément pour les genes
Apc et Mathl dans I’épithélium intes-
tinal indique que dans ce modéle, les
cellules souches sont capables d’initier

un processus tumoral malgré "absence
totale de cellules de Paneth avoisi-
nantes. Ainsi, I’ensemble de nos travaux
indiquent que les cellules de Paneth
ne constituent pas I'unique niche pour
assurer le maintien et I"autorenouvelle-
ment des cellules souches intestinales,
tant dans un contexte physiologique que
pathologique.

Afin de démasquer cette autre niche
intestinale, nous avons mis en culture
des cryptes issues de souris contrdles
et de souris déficientes pour le gene
Mathl, et comparé leur capacité a pro-
liférer, se renouveler et former des orga-
noides. Ces travaux nous ont permis de
démontrer que, ex vivo, I’absence des
cellules de Paneth - qui ne peut pas
étre compensée par I’existence d’autres
cellules - conduit a une dégénérescence
tres rapide des cryptes et a une absence
totale de formation d’organoides. On
peut donc conclure que in vivo, en I’ab-
sence de Mathl et donc de cellules de
Paneth, le signal (ou les signaux) per-
mettant la survie et la prolifération
des cellules souches provient(nent) de
I’environnement sous-épithélial.
Simultanément a notre publication [10],
un article complémentaire a notre étude
indique qu’au cours du développement,
les CBC sont présentes avant "apparition
des cellules de Paneth et confirment que,
chez I’adulte, elles sont capables de pro-
liférer et de se renouveler de fagon indé-
pendante des cellules de Paneth [14].
Enfin, il est important de préciser que les
cellules de Paneth ne sont présentes que
dans I’intestin gréle et pas dans le colon,
confortant donc le concept que d’autres
cellules doivent participer a la niche
intestinale. Lidentité de ces cellules et
des signaux qu’elles émettent n’est donc
pas encore révélée ; le mystere du couple
cellule souche et niche intestinale reste
entier... ¢

Paneth cell niche is no longer a driving
force
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Blocage des fonctions
cognitives dans la maladie

d’Alzheimer

Un mécanisme épigénétique dévoilé ?

Damien Rei

> La maladie d’Alzheimer (MA) est carac-
térisée par une déficience progressive
des capacités mnésiques et cognitives
chez les patients atteints. Les colts
humains et sociétaux associés sont
énormes (en 2010 environ 640 milliards
de dollars a I"échelle mondiale) et le
nombre de personnes atteintes devrait
tripler d’ici a 2050. Méme si 'effort de
recherche est tres important, I’étiolo-
gie de cette maladie est mal comprise
et aucun traitement efficace n’existe
encore. Une des hypothéses privilégiées
est celle de la voie amyloide ou le clivage
de la protéine précurseur de I"amyloide
(APP) provoque la génération du pep-
tide B-amyloide (AB), responsable de la
mort neuronale associée a la maladie, et
ce notamment dans les zones du cerveau
impliquées dans la mémoire. Une des
structures particulierement affectées
par la maladie est I’hippocampe qui est
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située dans le lobe temporal médian et
est impliquée dans la formation de la
mémoire épisodique (autobiographique).

€pigénétique et maladie d’Alzheimer :
premiéres suspicions

Nous avons récemment montré, dans
une étude publiée dans Nature en mars
2012 [1], qu’un des mécanismes éga-
lement en cause dans cette maladie
est d’origine épigénétique, et que les
modifications ainsi engendrées semblent
réversibles. Une modification épigéné-
tique de I’ADN agit sur I’expression des
transcrits et donc des protéines sans
changer la séquence d’ADN codante.
Autrement dit, il n’y a pas de mutation
génétique et seule "accessibilité du gene
est modifiée, avec comme corollaire une
augmentation ou une diminution de son
expression. Plusieurs familles d’enzymes
sont responsables de ces modifications

et notamment les histones déacétylases
(HDAC). Ces derniéres comprennent plu-
sieurs membres et régulent de facon
négative le processus d’acétylation de la
chromatine (d’ou leur nom). A I’inverse,
les histones acétyltransférases (HAT)
sont responsables de I'acétylation de
la chromatine. Les groupements acétyl
étant chargés négativement, I'acéty-
lation par les HAT induit une structure
plus ouverte de la chromatine ce qui, par
conséquent, accroit Iaccessibilité des
geénes a la machinerie de transcription.
Au contraire, les HDAC éliminant ces
groupements, condensent la chroma-
tine et diminuent I’expression des genes
concernés (Figure 1).

Cette découverte de Iintervention d’un
mécanisme épigénétique dans la mala-
die d’Alzheimer fait suite a une série
d’avancées au cours de ces dernieres
années dans la compréhension du rdle
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