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Le facteur de croissance
hématopoiétique CSF-1 produit
par les cellules endothéliales

et stromales assure

I’homéostasie des monocytes
dans les niches périvasculaires
de la moelle osseuse

Rida Al-Rifai, Alain Tedgui, Hafid Ait-Oufella

> Les monocytes sont des cellules myé-
loides de 'immunité innée, présentes
chez la plupart des vertébrés. lls sont
impliqués dans I'inflammation et I’ho-
méostasie tissulaire. Ils proviennent de
cellules progénitrices hématopoiétiques
de la moelle osseuse et, lorsque c’est
nécessaire, migrent dans les tissus par la
circulation sanguine. Les monocytes sont
classés en trois sous-ensembles (clas-
siques, intermédiaires et non classiques)
selon la présence a leur surface de la
protéine CD14 chez ’lhomme, ou Ly6C chez
la souris. €n conditions homéostatiques,
les monocytes Ly6C"&" quittent la moelle
osseuse et se différencient en monocytes
Ly6Cl®" et en monocytes Ly6C™ (Ly6C néga-
tifs), dits « patrouilleurs », dans le sang
circulant. €n conditions inflammatoires,
les monocytes Ly6C"&" quittent la moelle
osseuse et rejoignent les tissus endom-
magés, ou ils se différencient majoritai-
rement en macrophages. D’autres peuvent
se différencier en cellules dendritiques
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afin de déclencher la réponse immunitaire
adaptative et maintenir "lhoméostasie
tissulaire. Le colony stimulating factor-1
(CSF-1) est un facteur de croissance
hématopoiétique qui contrdle la prolifé-
ration, la survie, et la différenciation des
monocytes et des macrophages [1]. Il est
sécrété par de nombreux types cellulaires,
incluant les cellules hématopoiétiques
(cellules progénitrices et cellules plus
matures), les macrophages, et les cellules
endothéliales.

La souris Op/Op a été décrite comme un
modele murin de 'ostéopétrose congé-
nitale! avant que la mutation respon-
sable ne soit identifiée [2]. Cette souris
présente des déformations osseuses et
trés peu de cavités médullaires en raison
d’une réduction de la résorption osseuse
par les ostéoclastes. Elle est également

! Lostéopétrose, ou maladie des « os de marbre », est une
maladie génétique de I'os due a un dysfonctionnement des
ostéoclastes entrainant une densification osseuse anormale.

déficiente en monocytes, en macro-
phages et en CSF-1[3]. La mutation res-
ponsable du phénotype de cette souris a
été caractérisée en 1990 : elle introduit
un codon stop prématuré dans le géne
Csf-1, conduisant a une déficience de
CSF-1 [4]. La souris Op/0p, renommée
CsfI°P’°P a un poids faible, un raccour-
cissement du tibia, et une diminution du
nombre de monocytes des trois classes
dans la moelle osseuse et dans le sang.

€n 1995, Smith et al. ont découvert que
les souris double mutantes CsfI°P/°P et
Apoe™", dépourvues d’apolipoprotéine €,
ont une absence quasi-totale de plaques
d’athérome, en dépit d’un taux de cho-
lestérol plasmatique plus élevé que celui
des souris témoins, révélant ainsi I'impli-
cation du CSF-1 dans I’athérosclérose
[5]. Shaposhnik et al. ont ensuite montré
que le CSF-1 contrdle la migration des
monocytes dans la plaque athéromateuse
et favorise le développement de I'athé-
rosclérose expérimentale [6]. Toutefois,
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Pendant le développement :
CSF-1 produit par les ostéoblastes
contrdle "architecture osseuse.

Au sein des niches péri-vasculaires :
le CSF-1 produit par les cellules
endothéliales et les cellules stromales
controle la prolifération, la survie

et la différenciation des monocytes

Différenciation des monocytes Ly6C"e" en Ly6C'

Figure 1. Le CSF-1 produit par les cellules endothéliales et stromales des niches périvasculaires assure la monocytopoiése dans la moelle osseuse.

A. Le CSF-1 produit par les ostéoblastes de la moelle osseuse est nécessaire a la maturation osseuse au cours du développement in utero et au

cours de la croissance post-natale. B. Au sein des niches périvasculaires de la moelle osseuse, le CSF-1 produit par les cellules endothéliales et les

cellules stromales assure la prolifération, la survie et la différenciation des monocytes.

les conclusions de ces études sur le rdle
des monocytes dans I’athérosclérose chez
la souris CsfI°?/°P sont limitées par la
présence des anomalies osseuses. La
restauration d’une production de CSF-1
chez les souris CsfI°P’°P a 'dge adulte
ne corrige pas le déficit en monocytes
(et en macrophages) [7], ce qui suggére
qu’il est plutét dd a des anomalies du
microenvironnement de ces cellules dans
la moelle osseuse hématopoiétique. Par
ailleurs, I’administration d’un anticorps
anti-CSF-1 a des souriceaux C57BL/6 juste
apres la naissance reproduit le phéno-
type osseux et hématopoiétique (défi-
cience en monocytes et en macrophages)
des souris CsfI°?/°P [8, 9]. €n revanche,
d’autres études utilisant ces anticorps
neutralisants chez des souris C57BL/6
adultes ont montré une architecture
osseuse normale. Ainsi, les roles de CSF-1
dans la monocytopoiese et le développe-
ment osseux in vivo restaient a élucider.

Dans I’article de Emoto et al., les
auteurs se sont intéressés au role de
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CSF-1, en fonction de son origine cel-
lulaire et du stade de développement,
dans la monocytopoiése et dans le
développement osseux [10]. Pour cela,
ils ont utilisé un modéle murin induc-
tible (souris Ubc-Cre€RT2 ; CsfI'™), qui
permet de supprimer la production de
CSF-1 a I’age adulte par I'administra-
tion de tamoxiféne aux souris porteuses
de la mutation inductible. Ce modele
permet donc de s’affranchir du rdle
du CSF-1 au cours du développement
et de cibler son action sur la mono-
poiése a I"dge adulte. Aprés induction
de la mutation par le tamoxiféne, ces
souris présentaient une architecture
osseuse normale, mais une diminution
du nombre des macrophages tissulaires,
ainsi qu'une réduction des trois classes
de monocytes dans la moelle osseuse
et dans le sang. U'administration d’un
anticorps neutralisant dirigé contre le
CSF-1 a des souris adultes reproduisait
le méme phénotype. L'étude de la proli-
fération des précurseurs des monocytes

par I’administration de BrdU a montré
que le CSF-1 était requis pour la sortie
des monocytes Ly6C"8" de la moelle
osseuse, mais ne I’était pas pour leur
différenciation en monocytes Ly6C/"
dans le sang. U'analyse transcripto-
mique des monocytes Ly6Ch8" et Ly6C
issus de la moelle osseuse de souris
mutées a montré que leur déficience
en CSF-1 induisait une dérégulation des
voies associées a I'inflammation, la dif-
férenciation myéloide, I’adhérence et
I’activation des leucocytes (notamment
des monocytes Ly6Ch&" et Ly6C"), et &
I’apoptose (notamment des monocytes
Ly6Chieh) . Ces résultats indiquaient donc
que le CSF-1 contrdle la survie et la pro-
lifération des monocytes de la moelle
osseuse, ainsi que leur programmation
transcriptionnelle, indépendamment de
leur role dans le développement osseux.
’étude du microenvironnement médul-
laire des monocytes par microscopie
confocale a révélé une localisation pré-
férentielle de ces cellules dans des niches



péri-vasculaires. Les monocytes se situent
a proximité (& environ 5 mm) des cellules
endothéliales des capillaires sinusoides de
la moelle osseuse, dans des niches enri-
chies en cellules stromales (mesenchymal
stromal cells) exprimant le récepteur de
la leptine. Des études complémentaires
ont montré que ces cellules stromales,
les cellules endothéliales, et les ostéo-
blastes issus de la moelle osseuse sont
des sources importantes de CSF-1.

Afin d’identifier la source de CSF-1 néces-
saire a la monopoiese ou au développe-
ment osseux, les auteurs ont utilisé des
souris mutantes OsxI-Cre ; CsfIffl (chez
lesquelles la production de la recom-
binase Cre est contrdlée par I'adminis-
tration de doxycycline aux souris) afin
de supprimer la production de CSF-1
spécifiquement dans les ostéoblastes et
dans les cellules stromales. Lorsque la
mutation était induite dés les premiers
stades du développement osseux in utero
et au cours de la croissance post-natale,
les souris présentaient des anomalies
de I’architecture osseuse, ainsi qu’une
diminution du nombre des monocytes
de la moelle osseuse, du sang, et de la
rate. €n revanche, si la mutation était
induite a I'dge adulte, les souris avaient
un poids, une architecture osseuse, un
taux plasmatique de CSF-1, et un nombre
de monocytes circulants et médullaires
normaux. Ces résultats suggerent que la
source ostéoblastique de CSF-1 est néces-
saire au développement de I'os aux pre-
miers stades de la vie (in utero ainsi qu’au
cours de la croissance post-natale), et
que 'existence d’une anomalie architec-
turale osseuse a un impact sur la mono-
cytopoiese. L'étude complémentaire d’un
autre modele murin, Dmpl-Cre; Csflﬂ/ﬂ,
a permis d’explorer le réle du CSF-1 pro-
duit par les ostéoblastes a I’ge adulte.
Ces souris ne présentaient pas d’anomalie
osseuse, et leur taux plasmatique de CSF-1
était normal, de méme que le nombre de
monocytes dans la moelle osseuse et dans
le sang, ce qui indique que la contribution
des ostéoblastes a la production de CSF-1
et au contrdle de la monocytopoiese a
I’age adulte est mineure.
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Dans ce travail, les auteurs ont exploré
d’autres sources cellulaires potentielles
de CSF-1. Les cellules hématopoiétiques
ne semblent pas étre une source impor-
tante de CSF-1, car Iinactivation spé-
cifique du gene Csfl dans ces cellules
n’induit pas de changement du taux
plasmatique de CSF-1. Le nombre des
monocytes est également normal dans
les différents tissus. La localisation pré-
férentielle des monocytes a proximité
des vaisseaux sinusoidaux de la moelle
osseuse et la production de CSF-1 par les
cellules endothéliales de ces vaisseaux
a conduit les auteurs a explorer leur
role dans la monocytopoiese. Lutili-
sation des modeles murins Cdh5(PAC)-
Cre€RT2 ; CsfIf/fl (inactivation de Csfl
dans toutes les cellules endothéliales)
et Bmx(PAC)-Cre€RT2 ; CsfIf“f! (inacti-
vation de Csfl dans les cellules endo-
théliales artérielles) a permis de déter-
miner que la production de CSF-1 par les
cellules endothéliales des capillaires
sinusoidaux de la niche péri-vasculaire
de la moelle osseuse est requise pour la
prolifération et la survie des monocytes
Ly6C™ (mais pas des monocytes Ly6CM&h)
dans la moelle osseuse, le sang et la
rate. Cette étude montre également que
la production de CSF-1 par des cellules
endothéliales sinusoidales est direc-
tement associée a la différenciation
des monocytes Ly6C"8" en monocytes
Ly6Cl. inactivation du géne Csfl a la
fois dans les cellules endothéliales et les
cellules stromales exprimant le récep-
teur de la leptine induisait en revanche
une diminution du nombre de monocytes
Ly6CMe" dans la moelle osseuse et dans
le sang. Les cellules endothéliales sont
donc nécessaires a la survie et a la pro-
lifération des monocytes Ly6C°", tandis
que les cellules stromales exprimant le
récepteur de la leptine sont davantage
nécessaires a la survie et a la proliféra-
tion des monocytes Ly6Che".

€n conclusion

Létude menée par Emoto et al. [10] a
permis de préciser I’origine cellulaire du
CSF-1 impliqué dans la monocytopoiése

et de mieux comprendre le phénotype
de la souris CsfI°P/°P utilisée comme
modele de déficience congénitale en
CSF-1 jusqu’a présent. Les auteurs ont
montré que la production de CSF-1 par
les cellules stromales et les cellules
endothéliales des niches péri-vascu-
laires de la moelle osseuse est impli-
quée dans la prolifération, la survie et
la différenciation des monocytes. Les
sources secondaires de CSF-1, notam-
ment sa production par les ostéoblastes,
permettent d’assurer une architecture
osseuse normale, mais ne sont pas
nécessaires pour la monocytopoiése a
I'dge adulte (Figure 1). ¢

Colony stimulating factor-1 producing
endothelial cells and mesenchymal
stromal cells maintain monocytes within
a perivascular bone marrow niche
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