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Un nouveau mode d’angiogenese
pendant le développement embryonnaire

La formation du réseau endothélial
au cours de la vie embryonnaire
implique I’émergence d’angioblastes
a partir du mésoderme, leur migra-
tion éventuelle, leur assemblage en
tubes, puis le remodelage du réseau
primitif. Jusqu’a présent ces étapes
n’ont été étudiées dans leur détail
qu'au cours de la morphogenése et
de l'organogenese précoce. Dans le
cas de la moelle osseuse, dont la for-
mation est tardive par rapport a celle
des ébauches ou elle réside, le bour-
geon de membre par exemple, la
seule information est I’origine extrin-
seque du réseau endothélial et des
cellules souches hématopoiétiques
(CSH) : les précurseurs des deux
lignages colonisent I’environnement
issu du mésoderme de 1’ébauche
(ostéoblastes et ostéocytes, ostéo-
clastes, cellules adipeuses, péricytes
des parois vasculaires). Une origine
«centrale » des CSH de la moelle est
admise depuis longtemps. Pour les
cellules endothéliales, la question
n’ayant pas été clairement posée
jusqu’a présent, il est implicitement
admis que le réseau endothélial du
bourgeon de membre, différencié
depuis plusieurs jours, émet des
angioblastes qui péneétrent dans la
moelle, selon la conception qui pré-
vaut pour I’angiogenése tumorale.

Un résultat inattendu remet cette
interprétation en cause [1]. Il est issu
d’expériences sur I’embryon
d’oiseau, dont I’objectif était de
rechercher des capacités hématopoié-
tiques dans l'allantoide. Cette annexe
des embryons amniotes (reptiles,
oiseaux, mammiféres) est constituée
de splanchnopleure, c’est-a-dire des
deux mémes feuillets primordiaux,
endoderme et mésoderme, que le sac
vitellin, autre annexe dont un des
roles est d’assumer l’érythropoiese
primitive. Cette constitution faisait de
I’allantoide un organe hématopoié-
tique candidat, car le contact avec
I’endoderme est la régle, lorsque des
cellules du mésoderme s’engagent
dans la voie hématopoiétique [2]. Les
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Figure 1. Démonstration du réle hémangioblastique de I'allantoide. L allantoide
apparait chez I'embryon d’oiseau a 3 jours d'incubation, sous forme d’un bour-
geon (représenté en rouge) émis par la poche intestinale caudale. A cet 4ge le sac
vitellin (grisé autour de I'embryon) est déja trés développé. Le bourgeon prélevé
sur la caille est greffé en position ectopique chez le poulet receveur. Quatorze
jours plus tard, la moelle osseuse de ce poulet est triée au cytofluorimeétre aprés
coloration par I'anticorps QH1, spécifique des cellules hématopoiétiques et endo-
théliales de la caille. Les graphes a droite montrent les populations QH1* isolées
a partir de la moelle osseuse d’une caille témoin (en haut) d’'une chimere (au
milieu) et d’un poulet témoin (en bas). Sur des coupes de la moelle osseuse chi-
mere traitées par QH1, il est possible d’identifier les cellules issues du greffon
comme des cellules hématopoiétiques et des cellules endothéliales.
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transplanter le bourgeon allantoidien
de I'embryon de caille en position
ectopique chez un embryon de pou-
let. Ces greffons émettent des CSH
qui colonisent la moelle osseuse de
I’hote, bien que celle-ci n’ait recu
aucun traitement destiné a en dépri-
mer I’hématopoiése endogene. En
outre, des cellules endothéliales de
caille viennent également s’installer
dans la moelle osseuse de I’hote. Les
cellules originaires du greffon peu-
vent constituer jusqu'a 8% des cel-
lules médullaires (figure 1).

Ces expériences apportent deux élé-
ments nouveaux. Le premier est la
détection d’'un nouveau site central de
production des CSH chez I'’embryon
d’oiseau, parallele a la région de
l'aorte [3], qui comme celleci fonc-
tionne apres le sac vitellin et produit
des progéniteurs capables de coloniser
les sites hématopoiétiques définitifs.
Le deuxieme élément nouveau est la
possibilité pour des angioblastes de
coloniser 1’ébauche médullaire a dis-
tance, probablement par voie san-
guine. La suite devrait dire quel est le
role de ce processus au cours de la dif-
férenciation de la moelle osseuse (et

d’autres ébauches?) et son impor-
tance relative.

Ces conclusions peuvent-elles étre
extrapolées aux mammiféres? Chez
I'embryon de souris I'’endoderme ne
s’engage pas dans le mésoderme de
I'allantoide, avec lequel il a cependant
un contact provisoire pendant la gas-
trulation; il est donc possible, mais
non certain, qu’aucune production de
CSH n’y ait lieu. Chez d’autres especes
de mammifeéres, la constitution de
'allantoide est plus conforme a celle
des oiseaux, la question reste donc
posée. En ce qui concerne la migra-
tion circulatoire des angioblastes, la
probabilité qu’il s’agisse d'un phéno-
mene général est fortement confortée
par la mise en évidence, chez I'adulte,
d’un processus analogue. Asahara et al.
[4] ont injecté des cellules sanguines
humaines (CD34%) ou murines (flk1*)
chez la souris et ont observé des cel-
lules endothéliales issues de ces cel-
lules dans une patte rendue isché-
mique avant l'injection. La
convergence de résultats obtenus dans
des systémes expérimentaux tres diffé-
rents donne a penser qu’il s’agit d’'une
modalité fréquente.

La colonisation simultanée de la
moelle osseuse embryonnaire par des
progéniteurs hématopoiétiques et
endothéliaux pose une question
d’ordre fondamental: celle de l'iden-
tité des cellules colonisatrices. Il pour-
rait s’agir d’hémangioblastes, progéni-
teurs communs, dont I’existence sans
étre absolument prouvée, apparait de
plus en plus vraisemblable [5, 6].
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