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Les cellules souches hématopoïétiques

ne résistent pas au chant de la sirène SDF-1

Une nouvelle de médecine/sciences évo-
quait récemment l’importance de la
migration des cellules souches et des
progéniteurs hématopoïétiques pour
leur fonction, et soulignait le
contraste entre le peu de connais-
sances des mécanismes en cause et
l’abondance de données sur ceux qui
régissent la circulation des leucocytes
(m/s 1999, n° 2, p. 295). Pourtant, la
migration des cellules souches héma-
topoïétiques est cruciale au cours de
l’ontogenèse, assurant les échanges
entre les différents sites anatomiques
de production des cellules hémato-
poïétiques. Elle l’est aussi après trans-
plantation de cellules souches héma-
topoïétiques, puisque la restauration
d’une hématopoïèse à long terme
dans la moelle du receveur requiert
que les cellules du donneur migrent
jusqu’à la moelle, traversent la bar-
rière endothéliale, et établissent des
interactions stables avec les cellules
stromales du receveur dans le micro-
environnement médullaire.
Intégrines et sélectines assurent en
partie ces processus in vivo, comme
le montre l’invalidation du gène de
l’intégrine β1, mais si on suspectait
que les chimiokines étaient des parte-
naires incontournables, encore fal-
lait-il le démontrer. C’est chose faite
pour SDF-1 (stromal cell-derived factor-
1, anciennement PBSF pour Pre-B-cell
growth-stimulating factor, en raison de
son activité sur les cellules pré-B) [1],
grâce aux travaux du groupe de
T. Lapidot (Institut Weizmann, Reho-
vot, Israël) [2]. SDF-1  exerce une
activité chimio-attractante puissante
sur les lymphocytes, les monocytes et
les cellules primaires CD34+ [3] par
l’intermédiaire de son récepteur
CXCR4, plus connu pour son rôle
comme co-récepteur du VIH (m/s

1997, n° 2, p. 264). L’invalidation de
SDF-1 est létale en raison d’anomalies
cardiaques, mais les anomalies héma-
tologiques sont évidentes : le nombre
de précurseurs pro-B dans le foie
fœtal et la moelle est bas, alors que le
développement lymphoïde T est
intact [4]. Surtout, la moelle ne
contient que de rares cellules myé-
loïdes, alors que le déficit est beau-
coup moins prononcé dans le foie
fœtal, ce qui pouvait suggérer une
anomalie de migration des progéni-
teurs hématopoïétiques du foie vers
la moelle. Trois groupes ont rapporté
des anomalies hématologiques très
similaires chez les souris CXCR4–/–

auxquelles s’associent des altérations
cardiaques et de la formation du cer-
velet [5-7]. Cette similarité dans le
phénotype des souris CXCR4–/– et
SDF-1–/–  démontre que CXCR4,
contrairement à la majorité des
autres récepteurs aux chimiokines,
n’a qu’un seul ligand, SDF-1, et vice-
versa. Ces résultats, et les observa-
tions obtenues in vitro dans des tests
de migration, faisaient de SDF-1 la
première chimiokine (et actuelle-
ment la seule) exerçant, tout au
moins in vitro, une action chimio-
attractante sur les cellules hémato-
poïétiques primitives. Troisième
argument, SDF-1 est synthétisé majo-
ritairement par les cellules stromales
médullaires.
Les résultats publiés par le groupe de
T. Lapidot plaident en faveur du rôle
de SDF-1/CXCR4 in vivo. Si on
injecte à des souris NOD-SCID des
cellules CD34+ de sang de cordon
préincubées avec un anticorps neu-
tralisant le site de liaison pour SDF-1
de CXCR4, l’implantation de ces cel-
lules dans la moelle des souris est très
diminuée. Corroborant ces observa-

tions, les auteurs démontrent que les
cellules qui migrent in vitro en
réponse à SDF-1 à travers la mem-
brane d’une chambre de Boyden ont
une efficacité de transplantation
supérieure aux cellules qui n’ont pas
migré. T. Lapidot montre aussi que
les propriétés chimio-attractantes
attribuées à certaines cytokines
comme le SCF (stem cell factor) sont
indirectes et s’expliquent par l’induc-
tion du récepteur CXCR4 par ces
cytokines. Il existe en effet une corré-
lation entre l’expression de CXCR4
après traitement par des cytokines et
l’efficacité du développement héma-
topoïétique dans la moelle des souris
transplantées, y compris dans des
expériences de transplantation
secondaire, qui explorent un com-
partiment de cellules souches très
primitives. Même si le critère utilisé
par les auteurs (présence de cellules
humaines dans la moelle des souris)
ne permet pas de distinguer ce qui
revient au homing proprement dit et à
la prolifération intramédullaire, il est
probable que l’expression de CXCR4
soit essentielle pour la prise de greffe
des cellules humaines dans les souris
NOD/SCID. Ces résultats confirment
les données obtenues in vitro, et inci-
tent à considérer SDF-1 comme un
maillon important de la cascade des
molécules impliquée dans ce proces-
sus de migration/colonisation.
L’extrapolation à une situation de
transplantation humaine est
tentante : par exemple l’interruption
de l’interaction de SDF-1 avec son
récepteur CXCR4 pourrait être
impliquée dans le passage des cel-
lules primitives de la moelle vers le
sang périphérique après traitement
chimiothérapique et/ou traitement
par des cytokines (processus de
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mobilisation). Par extension cette
interaction pourrait également expli-
quer le passage des cellules leucé-
miques dans le sang.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Survenue de cancers après
traitement par la ciclosporine... rôle
d’une secrétion accrue de TGF-β ?
La ciclosporine, utilisée dans le trai-
tement des maladies auto-immunes
et la prévention du rejet de greffes,
expose, comme toute thérapeutique
immunodépressive, à un risque
accru de cancers, par défaut de sur-
veillance immune. Dans la cellule,
la ciclosporine se lie à la cyclophi-
line, et le complexe inhibe l’action
de la calcineurine, qui active les fac-
teurs NF-AT (nuclear factor of activa-
ted T cells) et permet leur transloca-
tion nucléaire. Il en résulte le
blocage de la transcription des
gènes des cytokines effectrices de la
réponse immune, dont l’IL-2.
Curieusement, ni l’invalidation du
gène de l’IL-2, ni celle du gène de
NF-AT, ne miment complètement
les effets de l’administration de
ciclosporine. Hojo et al. [2], démon-
trent que la ciclosporine a un effet
majeur sur la synthèse de TGF-β et
suggèrent son rôle déterminant

dans la survenue de cancers après
un traitement prolongé par la ciclo-
sporine. On sait que la ciclosporine
stimule la transcription du gène
codant pour le TGF-β et que cette
cytokine favorise l’acquisition d’un
phénotype invasif par des cellules
[3, 4]. L’article de Nature montre
que le traitement in vitro, par la
ciclosporine de cellules déjà trans-
formées leur confère des propriétés
caractéristiques de cellules métasta-
tiques, notamment la capacité de
proliférer en l’absence de substrat
(anchorage independent growth), et
l’extension de pseudopodes témoi-
gnant d’une motilité accrue qui a
été confirmée dans un test de
migration in vitro. La survenue, chez
des souris SCID/beige traitées par
la ciclosporine, d’un nombre deux
fois plus élevé de métastases pulmo-
naires après injection de cellules
tumorales confirme que, en dehors
de tout contexte d’immunosur-
veillance, la ciclosporine peut aggra-
ver le caractère invasif de cellules

tumorales et ce par le biais d’une
sécrétion de TGF-β. Les données
sont assez convaincantes mais, dans
ce modèle, les cellules sont déjà
transformées. Pourrait-on incrimi-
ner la responsabilité de la ciclospo-
rine dans l’accélération de l’émer-
gence d’une tumeur non détectable
ou la progression de cellules pré-
cancéreuses vers un phénotype
tumoral, ou la conversion d’une
tumeur bénigne ? Reste aussi à com-
prendre si les autres effets secon-
daires de la ciclosporine, en particu-
lier sur les tissus hépatique, rénal ou
cutané, de mécanisme encore obs-
cur, pourraient aussi être expliqués
par une hypersecrétion de TGF-β.
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