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Lymphocytes B et T ont un ancétre commun:
identification in vitro
d’une cellule souche lymphoide

Personne ne conteste plus, depuis les
expériences de reconstitution in vivo
avec des cellules individuelles, ou
avec des cellules ayant intégré un
marqueur clonal, qu'une seule cellule
puisse reconstituer toutes les lignées
hématopoiétiques, et cela a long
terme [1]. On sait aussi qu’au cours
de ses divisions initiales, une cellule
souche restreint progressivement son
potentiel de différenciation. En
revanche, on dispose de trés peu de
données sur 'ordre dans lequel se
fait cette restriction, si elle implique
I'individualisation précoce d’une cel-
lule souche lymphoide dépourvue de
potentiel myéloide, et si cette hiérar-
chie est immuable ou susceptible de
régulation par des signaux extrin-
seques. Kondo et al. (Stanford, CA,
USA) démontrent dans un article
récent de Cell 1a réalité d’une cellule
souche lymphoide commune aux
lignées B, T et NK incapable de diffé-
renciation myéloide [2]. Une telle
dissection de la hiérarchie hémato-
poiétique se heurte a deux obstacles:
(1) il faut pouvoir suivre le destin de
cellules individuelles; (2) les condi-
tions requises pour la différenciation
T sont tres spécifiques (environne-
ment thymique) et peuvent étre
incompatibles avec celles requises
pour le développement B ou myé-
loide. Pour surmonter ces difficultés,
les auteurs ont procédé par étapes,
individualisant d’abord sur des cri-
teres phénotypiques et, en particulier,
sur I'expression de la chaine o du
récepteur de l'interleukine-7, une
population qui fonctionnellement in
vitro comme in vivo peut engendrer
toutes les lignées lymphoides (B, T et
NK) mais est incapable de différen-
ciation dans les lignées myéloides.
Cette population, rare (0,02% des
cellules médullaires) se distingue par
son profil antigénique (c-kit*, Sca-1*,
Thy-1.1"Lin", exprimant la chaine O
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souches myélo-lymphoides, mais aussi
des précurseurs pro-thymocytes et
pro-B. La fréquence dans cette popu-
lation de progéniteurs lymphocytaires
T est de 1/20 et la fréquence des pro-
géniteurs B est la méme. La co-habi-
tation de progéniteurs restreints a la
lignée T ou B pouvant expliquer ce
résultat, encore fallaitil prouver que
certaines de ces cellules, prises isolé-
ment, possédaient les deux poten-
tiels. Compte tenu de I'incompatibi-
lité des systemes de culture, la seule
possibilité était d’induire les divisions
d’une cellule (c-kit’, Sca-1*, Thy-1.1-,
Lin~, IL-7-R*) dans des conditions ne
compromettant pas I’expression ulté-
rieure des potentialités B et T, puis
de micro-injecter une partie des cel-
lules filles dans des lobes thymiques
et de cultiver les autres dans des
conditions favorisant leur différencia-
tion en lymphocytes B (co-culture en
présence de cellules stromales com-
pétentes). Sept des 20 cellules ini-
tiales ainsi testées ont produit des
lymphocytes B et T, prouvant ainsi la
double potentialité de la cellule
parentale. On peut donc affirmer
maintenant qu’existe dans la hiérar-
chie hématopoiétique une popula-
tion de cellules souches de potentiel
exclusivement lymphoide et inca-
pable de différenciation dans les
lignées myéloides. On peut sans
grand risque faire I’hypothése que
cette méme hiérarchie existe chez
I’homme ce qui était déja fortement
suggéré par les travaux de A. Galy en
1995 identifiant chez ’homme une
fraction CD34'Thyl-CD45RA*
CD10* de cellules médullaires adultes
douée de potentiel B, NK et dendri-
tique et dépourvue de potentiel myé-
loide [3]. Qu’une méme cellule
exprime simultanément les potentiels
B et T n’avait toutefois pas été direc-
tement confirmé. Rien ne prouve
cependant, que ce soit chez ’'homme
ou la souris, que ces cellules souches

lymphoides soient une étape obliga-
toire lors de la détermination des cel-
lules souches totipotentes vers les dif-
férentes voies lymphoides. Il ne faut
pas perdre de vue non plus que le
schéma de la hiérarchie hématopoié-
tique, tel qu’il nous est proposé, est
construit a partir d’observations faites
dans des systemes biologiques dont
les limites et le coté artificiel ne doi-
vent pas étre sous-estimés. La ques-
tion est maintenant de caractériser les
verrous moléculaires associés a cette
restriction du potentiel des cellules
souches et de prouver s’ils sont irré-
versibles.
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