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contréle de la mitose. Comme récem-
ment démontré avec la voie EGF/EGFR
(epidermal growth factor/receptor)
[14], ces travaux mettent en exergue
le réle du microenvironnement cellulaire
dans la coordination de la mitose. De
fait, un milieu extracellulaire enrichi
en S1P pourrait accélérer la mitose et
conduire a des défauts de ségréga-
tion chromosomique (Figure 1), pouvant
favoriser I"aneuploidie. Il sera impor-
tant d’analyser dans le futur les consé-
quences d’une ségrégation incorrecte
des chromosomes induite par la S1P et
d’évaluer le potentiel ciblage thérapeu-
tique de cette voie de signalisation pour
inhiber la prolifération tumorale. ¢
Sphingosine 1-phosphate as a new
regulator of mitosis
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Vésicules extracellulaires
stromales et régulation

des cellules souches et
progéniteurs hématopoiétiques
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> Les cellules souches hématopoiétiques
(CSH), localisées chez I'adulte dans la
moelle osseuse, sont responsables du
renouvellement continu des différentes
populations de cellules sanguines. Les
CSH sont intimement régulées par des
cellules stromales qui constituent un
microenvironnement (ou niche) essentiel
a leur survie et leur auto-renouvelle-
ment. Actuellement, la caractérisation
cellulaire de la niche médullaire des CSH
fait 'objet d’intenses investigations. Sur
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le plan moléculaire, le dialogue entre CSH
et cellules de leur microenvironnement
met notamment en jeu des molécules de
signalisation (facteurs de croissance,
cytokines, chimiokines et morphogénes)
et des molécules d’adhérence cellulaire
et de remodelage par synthése et dégra-
dation de la matrice extracellulaire.
Comprendre la complexité du dialogue
entre les CSH et leur niche représente
donc un enjeu essentiel dans le domaine
de la biologie des cellules souches et de

https://doi.org/10.1051/medsci/20183402004

la médecine régénératrice compte tenu
des applications importantes en thérapie
cellulaire.

Les CSH et leur microenvironnement

’élément cellulaire clé de la niche
médullaire est la cellule stromale
mésenchymateuse (CSM) qui établit
avec les CSH une interface privilégiée
au sein de la moelle osseuse. Ainsi, les
CSM positives pour la nestine (nestine®),

capables de s’auto-renouveler et de


https://doi.org/10.1051/medsci/20183402004

Caractérisation des VE d’origine stromale
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Figure 1. Caractérisation des vésicules extracellulaires d’origine stromale. Diverses approches

Séquencgage a haut débit
Puces a ADN

expérimentales (la microscopie électronique a transmission, la cytométrie en flux, le western
blot et I’analyse du contenu moléculaire) ont permis de montrer que les cellules stromales
sécretent des vésicules extracellulaires (VE). Limage du haut illustre le cytoplasme des cellules
stromales soutenant de fagon efficace les cellules souches et des progéniteurs hématopoié-
tiques (CSPH). Un agrandissement des corps multi-vésiculaires révele la présence de vésicules
de plus petite taille. Les VE sont capturées par les CSPH ex vivo et in vivo. Dans I'image centrale,
les VE ont été marquées avec un composé fluorescent (vert) et les CSPH sont reconnus a I'aide
d’un anticorps monoclonal qui marque leur membrane plasmique (en rouge). Des approches &
haut débit montrent que les VE, dont la signature génétique est complexe, influencent le profil
d’expression génique des CSPH. L'image en bas représente le profil d’expression, révélé par hybri-
dation de puces a ADN, des CSPH apres purification (CSPH t0) ou aprés 18 heures de culture en
I’absence (CSPH 18h) ou en présence (CSPH 18h VE) des VE produites par les cellules stromales

supportrices.

donner naissance a plusieurs types de
cellules mésenchymateuses, sont physi-
quement associées aux CSH. Leur déplé-
tion entraine une diminution impor-
tante du nombre de CSH dans la moelle
osseuse [1]. Les dérivés des CSM, tels
que les ostéoblastes, les cellules endo-
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théliales et les péricytes, sont éga-
lement des composants essentiels de
la niche médullaire (définissant res-
pectivement une niche endostéale et
une niche péri-vasculaire) [2]. Il est
important de noter que la niche des
CSH apparait d’une grande complexité

dans la mesure ou divers types cellu-
laires, incluant les cellules de Schwann
non myélinisées, les macrophages et les
mégacaryocytes, les cellules T régula-
trices et les ostéoclastes, ont été décrits
comme jouant un rdle de premier plan
dans le contréle des CSH [3]. A cette
régulation locale s’ajoute, par ailleurs,
une régulation systémique. En effet, les
rythmes circadiens, le systéme nerveux
sympathique et des hormones telles que
les glucocorticoides, influencent égale-
ment de fagon critique la biologie des
CSH et leur mobilisation dans le sang. De
nombreuses études utilisant des lignées
de souris génétiquement modifiées et
des tests fonctionnels appropriés per-
mettant de quantifier et d’analyser le
potentiel des cellules souches et des
progéniteurs hématopoiétiques (CSPH)
ont clairement souligné I'importance
de la chimiokine CXCL12 (C-X-C motif
chemokine 12) et de la cytokine SCF
(stem cell factor) dans la régulation
extrinséque des CSPH chez I’adulte. Plus
récemment, nous avons développé une
approche inspirée de la biologie des sys-
témes pour extraire le cceur moléculaire
1(=).

(=») Voir la Nouvelle
de P. Charbord et al.,
m/s n° 1, janvier 2015,
page 12

de la fonction stromale [
La comparaison du
profil d’expression
génique de lignées
de cellules stro-
males murines différant dans leur capa-
cité a soutenir ex vivo des CSPH nous a
permis d’isoler un ensemble de genes
(inférieur a 500) dont nous avons pu
montrer qu’il était a la fois représentatif
et prédictif de la fonction de soutien des
CSPH [5].

Roles des vésicules extracellulaires
d’origine stromale

Les vésicules extracellulaires (VE) appa-
raissent aujourd’hui comme des média-
teurs clés de la communication cellu-
laire a courte et longue distance dans
des contextes aussi bien physiologiques
que pathologiques [6]. Les VE sont
délimitées par une bicouche lipidique.
Elles peuvent contenir des protéines et
différents types d’ARN codants et non
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codants. Plusieurs types de VE ont été
identifiés selon, principalement, leurs
diameétres et leurs voies de biogenese.
Les microparticules sont le résultat de
bourgeonnements a partir de la mem-
brane plasmique. Les exosomes qui sont
de plus petite taille et de diameétre
inférieur a 150 nm, sont eux retrouvés
a U'intérieur des cellules dans des corps
multi-vésiculaires et sont libérés dans
le milieu extracellulaire aprés fusion
avec la membrane plasmique [6]. Tirant
avantage de deux lignées de cellules
stromales établies a partir du foie feetal
de souris et différant sur le plan fonc-
tionnel dans leur capacité a soutenir
les CSPH ex vivo (I'une de ces lignées
présente une forte activité de soutien,
I’autre en est dépourvue), nous avons
récemment montré que ces cellules stro-
males contenaient de nombreux corps
multi-vésiculaires et qu’elles sécré-
taient des VE [7]. Nous avons observé
que les CSPH exprimant les antigenes
c-kit (stem cell factor receptor) et
Sca-1 (stem cell antigen-1), et néga-
tives pour I’expression des marqueurs de
différenciation des lignages érythroide,
myéloide et lymphoide (lineage nega-
tive) capturaient spécifiquement les
VE produites par les cellules stromales
ayant une forte activité de soutien.
Cette internalisation s’accompagne d’un
maintien du potentiel clonogénique des

CSPH (probablement en empéchant les
cellules ciblées par les VE de progresser
vers I’apoptose) et modifie leur profil
d’expression génique. Des expériences
de séquencage a haut débit ont révélé,
par ailleurs, que les VE exprimaient une
signature moléculaire complexe diffé-
rente de celle des cellules dont elles
sont issues [7].

Perspectives

Cette étude, en accord avec de récents
travaux sur le role des VE délivrées par
les CSM [8, 91, révéle que les VE consti-
tuent un composant essentiel du dia-
logue entre les CSPH et les cellules de
leur microenvironnement. Des analyses
protéomiques sont actuellement menées
pour tenter d’identifier les mécanismes
moléculaires impliqués dans I'adressage
spécifique des VE vers les CSPH. Ces
recherches pourraient permettre a terme
de transférer dans les CSPH normales
et leucémiques des molécules d’intérét
thérapeutique et/ou des facteurs per-
mettant de les amplifier ex vivo a des
fins de thérapie cellulaire. ¢

Regulation of hematopoietic stem and
progenitor cells by stroma-derived
extracellular vesicles
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