462

13. Behar-Cohen F, Sennlaub F, Berdugo M. Espoirs
thérapeutiques dans la dégénérescence maculaire
liée a I’dge. Med Sci (Paris) 2007 ; 23: 127-9.

14. Bramhall SR, Schulz J, Nemunaitis J, et al. A

double-blind placebo-controlled, randomised
study comparing gemcitabine and marimastat
with gemcitabine and placebo as first line therapy
in patients with advanced pancreatic cancer. Br J
Cancer 2002 ; 87 : 161-7.

. Leighl NB, Paz-Ares L, Douillard JY, et al. Randomized

phase Ill study of matrix metalloproteinase inhibitor

—
o

BMS-275291 in combination with paclitaxel and
carboplatin in advanced non-small-cell lung
cancer : National Cancer Institute of Canada-
Clinical Trials Group Study BR.18. J Clin Oncol 2005 ;
23:2831-9.

16. Shepherd FA, Giaccone G, Seymour L, et al.
Prospective, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial of marimastat after response to
first-line chemotherapy in patients with small-cell
lung cancer : a trial of the National Cancer Institute
of Canada-Clinical Trials Group and the European

NOUVELLE

Le signal eat-me
des exosomes de réticulocytes

Lionel Blanc, Michel Vidal

Sécrétion exosomale

lors de la maturation

du réticulocyte en globule rouge

Les exosomes sont de petites vésicu-
les membranaires (environ 50 nm) libé-
rées par des cellules lors de la fusion
d’endosomes multivésiculaires avec la
membrane plasmique [1]. On pourrait
oser faire un parallele, du point de vue
fonctionnel, entre apoptose et sécrétion
exosomale dans le réticulocyte. U'apop-
tose est un processus de mort cellulaire
programmée qui permet la maintenance
de I’homéostasie tissulaire chez 'orga-
nisme adulte; elle permet également de
faconner les organes et d’éliminer des
structures vestigiales lors de I"embryo-
genése [2]. Dans le réticulocyte, la libé-
ration d’exosomes contribue également
a fagonner, non pas un organe, mais le
globule rouge dans sa phase de différen-
ciation terminale. La perte de membrane
entre le stade réticulocyte et le globule
rouge mature représente 10 a 15% de
la surface cellulaire [3]. Cette perte de
membrane se produit principalement par
la sécrétion d’exosomes. De plus, I'aspect
quantitatif de ce processus est doublé
d’une caractéristique qualitative. La libé-
ration d’exosomes permet, en effet, Iéli-
mination de certaines protéines obsolétes
de la surface du globule rouge, par leur tri
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spécifique dans les vésicules internes des
endosomes multivésiculaires, puis leur
expulsion dans le milieu extracellulaire.
Le récepteur de la transferrine (RTf), dont
environ 100000 copies sont présentes
dans un réticulocyte, disparait totale-
ment de la surface érythrocytaire via la
voie exosomale [1]. Uintégrine at4f1,
impliquée dans la rétention de la cellule
érythroide dans Iflot érythroblastique’,
est également évacuée de la surface
des globules rouges matures par son tri
exosomal, évitant ainsi une interaction
des érythrocytes avec les cellules endo-
théliales et la formation de bouchons
vasculaires [4].

Similitude de signaux

eat me exprimés par les corps
apoptotiques et les exosomes

Des travaux publiés récemment montrent
un autre point de similitude entre apop-
tose et sécrétion d’exosomes a partir de
réticulocytes [5]. Les corps apoptoti-
ques résultant de la mort programmée
des cellules sont rapidement éliminés par
phagocytose sans occasionner de lésion
inflammatoire. €n effet, contrairement

L0n appelle ilot érythroblastique dans la moelle osseuse
la structure que forment les érythroblastes en voie de dif-
férenciation groupés autour d’un macrophage important
notamment pour les échanges de fer.
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au phénomene de nécrose, 'intégrité
de la membrane cellulaire est conservée
lors de I'apoptose, permettant d’éviter
la libération de molécules (par exemple
heat shock proteins, ADN...) capables de
provoquer une immuno-stimulation. La
présence de signaux de mort (ou signaux
«eat-me») a la surface de la cellule
apoptotique entraine sa reconnaissance
par des phagocytes professionnels ou
occasionnels. Le premier signal de mort
décrit a été la phosphatidylsérine (PS).
Normalement présent exclusivement
dans le feuillet interne de la membrane,
ce phospholipide est exposé a la sur-
face des cellules apoptotiques [6].
Plus récemment, I’exposition d’un autre
phospholipide, la lysophosphatidylcho-
line (LPC), a été décrite comme un autre
signal de mort. La LPC est produite dans
les cellules apoptotiques par I'activation
d’une iPLA2 (phospholipase A2 indépen-
dante du calcium) par la caspase-3 [7].
L'exposition de ces deux phospholipides
(PS et LPC) a la surface des cellules
apoptotiques permet le recrutement
d’opsonines spécifiques qui peuvent
interagir avec des récepteurs membra-
naires de phagocytes et entrainer leur
ingestion [7]. Or, MFG-€8 (milk fat glo-
bule-EGF factor 8 protein), une opsonine
spécifiquement recrutée par la présence
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de PS a la surface de la membrane, a
été retrouvée associée a des exosomes
[8]. Par ailleurs, il est remarquable de
noter que I"aminophospholipide trans-
locase (flippase), I"enzyme en charge du
maintien de I"asymétrie de la PS dans le
feuillet interne de la membrane, n'est
pas retrouvée dans les exosomes de
réticulocytes [9]. De plus, Tim4, iden-
tifié récemment comme le récepteur de
la PS impliqué dans la phagocytose des
cellules apoptotiques, est capable de
lier des exosomes [10]. Il a maintenant
été montré que les exosomes de réticu-
locytes recrutent a leur surface des anti-
corps naturels de classe IgM spécifiques
de la LPC [5]. Comme pour les cellules
apoptotiques, la production de LPC dans
les exosomes de réticulocytes met en jeu
une iPLA2 sensible a un inhibiteur spéci-
fique: la bromo-enolactone (BEL). Une
activité caspase-3, mise en évidence
dans les exosomes de réticulocyte [11],
clive I'iPLA2 en une forme de 30 kDa
comme décrit précédemment [7]. Les
IgM reconnaissent la LPC et peuvent ini-
tier "activation du complément en per-

mettant la liaison de Clg, puis le dépot
de C3b/bi a la surface membranaire,
qui devient alors « identifiable » par les
phagocytes exprimant les récepteurs CR3
et CR4. Clq peut également, par I'inter-
médiaire de sa liaison a la calréticuline
[12], entrainer I’interaction avec CD91
[7]. La Figure I présente un schéma des
différentes possibilités d’exposition de
signaux eat-me a la surface des exoso-
mes de réticulocyte.

Réaction immunitaire
a ’ingestion d’exosomes ?
Uingestion de cellules apoptotiques est
capable de supprimer la production de
cytokines pro-inflammatoires (comme
I'IL-12) et d’augmenter celle de cyto-
kines anti-inflammatoires (comme I’IL-
10, le TGF-P). Il est possible qu’une
telle régulation de médiateurs inflam-
matoires se produise également lors
de Iinternalisation des exosomes de
réticulocytes par les cellules et favorise
une réaction de tolérance, minimisant
un effet d’HSP70, une protéine systéma-
tiquement retrouvée dans les exosomes.
La liaison d’HSP70 a des

avP3

peptides antigéniques
et sa capacité a activer

—— Phogocyte les récepteurs Toll-like
Flip@ (TLR2-TLR4) en font une
\—> molécule a fort potentiel
immunogene. La présence

Exosome CR3/CR4 d’ARN dans les exosomes
[13] pourrait également

Caspase-3 PC étre considérée comme
\_|'P'LA2 facteur potentiel suscep-

=

tible d’activer les récep-
teurs TLR3.
Il est tentant d’imaginer

Figure 1. Possibilités d’interactions entre exosomes de réticulo-
cyte et cellules. Les exosomes de réticulocyte peuvent recruter
différentes opsonines spécifiques du phospholipide (PS et/ou
LPC) exposé & la surface des vésicules. Des récepteurs a la
surface de cellules sont alors capables de provoquer 'interna-
lisation des exosomes opsonisés. Note : en parfait accord avec
une libération des exosomes de réticulocyte dans la circulation
systémique, nous avons mis en évidence une association de
I’apolipoprotéine H (ou B,-glycoprotéine ), opsonine majeure

du sérum reconnaissant la PS (résultats non publiés).
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que les phagocytes de la
rate, en charge de I’éli-
mination des érythrocy-
tes agés, soient égale-
ment impliqués dans la
clairance des exosomes
de réticulocytes. Le fer
héminique est recyclé lors
de la phagocytose et du
catabolisme des globules
rouges sénescents par les

macrophages tissulaires. Cette voie pro-
duit environ 95 % des besoins journaliers
en fer nécessaires pour I’érythropoiese.
Les acteurs principaux de cette érythro-
phagocytose sont les macrophages de la
rate (dans la pulpe rouge) et de la moelle
osseuse. Les acteurs cellulaires de la
clairance des exosomes de réticulocyte
restent a définir, les récepteurs impli-
qués et les réponses immunorégulatrices
en résultant devront étre caractérisés
pour confirmer ou infirmer ces différentes
hypotheses. ¢

Secreted exosomes from

reticulocytes express an eat-me signal
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