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Quand l'ostéoblaste courtise
la cellule souche

Laure Coulombel

> Selon Snoopy, les grandes idées ne
nous viennent que sur le toit de notre
niche... C'est aussi I'avis des cellules
souches hématopoiétiques (CSH): sor-
ties de leur contexte tissulaire in vivo,
elles refusent souvent obstinément de
se diviser et perdent leur potentiel a
notre grand désespoir. L’alibi facile est
d’attribuer cet échec a la difficulté qu’il
y a a reconstituer in vitro la complexité
de la «niche» tissulaire ol évoluent ces
cellules souches, intrication complexe,
et probablement trés fluctuante, de
contacts cellulaires et de molécules
sécrétées. Cest a Mike Dexter que
revient le mérite d’avoir en 1977 établi
in vitro une «niche hématopoiétique>»
constituée des cellules adhérentes
(dites «stromales») issues du préléve-
ment de moelle osseuse [1]. Ces cellules
associent myofibroblastes, cellules
endothéliales, fibroblastes, leur matrice
extracellulaire, et un halo de protéogly-
canes et de glycosaminoglycanes aux-
quels s’adsorbent des cytokines et
autres molécules régulatrices. Certains
progéniteurs, proches par leur fonction
des cellules souches (et appelés LTC-IC,
long-term culture initiating cells), ont
adopté ce «microenvironnement>, dans
lequel ils se «nichent», s’autorenouvel-
lent et se différencient pendant plu-
sieurs mois chez la souris, mais seule-
ment 8-12 semaines chez I’lhomme, d’ou
le nom de cultures a long terme donné a
ce systeme de culture [2]. Mais 20 ans
apres les travaux de M. Dexter, en dépit
d’un nombre considérable de travaux,
on ne conndit toujours pas précisément
le mélange d’ingrédients qui fait de cet
environnement le support indispensable
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a I’expression des propriétés des CSH.
Des molécules comme Wnta, les ligands
des récepteurs Notch, certains compo-
sants de la matrice extracellulaire, cer-
taines cytokines transmembranaires
(ligand de FLT-3, SCF [stem cell factor],
FGF [fibroblast growth factor], throm-
bopoiétine), des molécules d’adhé-
rence, ont été individuellement identi-
fiées comme des régulateurs importants
de ces LTC-IC ou des cellules souches
identifiées in vivo, mais leur contribu-
tion respective, leur cinétique d’expres-
sion dans un réseau tridimensionnel
extrémement complexe et tres fluc-
tuant, sont inconnues. Certains, dont
Pierre Charbord [3], se sont récemment
attachés a définir le profil transcrip-
tionnel de cellules stromales «compé-
tentes>» et a le comparer a celui de cel-
lules stromales inefficaces, mais de
méme qu’aucun gene spécifique ne per-
met de définir une cellule souche, aucun
gene spécifique - mais plutdt les modi-
fications d’un groupe de génes - ne per-
met de distinguer une bonne «niche»
d’'une mauvaise niche. Deux articles
publiés récemment dans Nature [4, 5]
attribuent aux cellules osseuses ostéo-
blastiques (rarement incluses dans les
populations cultivées in vitro) un rdle
primordial in vivo dans la régulation du
nombre des CSH. Le grand intérét de ces
articles est que I’analyse du microenvi-
ronnement est faite in vivo, grace a I’ex-
ploitation de modeéles murins géné-
tiques, et il s’y associe une étude histo-
logique tres détaillée des modifications
identifiées. On sait depuis longtemps
que la répartition des CSH ne se fait pas
au hasard dans les os longs (voir

Inserm U.421,

Faculté de Médecine,

8, rue du Général Sarrail,
94010 Créteil, France.

coulombel@im3.inserm.fr

Figurel): elles sont préférentiellement

localisées au contact des lamelles

osseuses en formation, issues des
ostéoblastes, et qui apres leur minérali-
sation formeront I'os compact [6]
(Figure 1B, C). Les précurseurs plus
matures migrent vers les vaisseaux de la
cavité médullaire centrale dans lesquels
ils sont relargués en fin de maturation
[7, 8]. Les cellules souches dont il est
question dans ces articles sont définies
par leur phénotype, Lin-Scal*c-kit*, par
leur cycle cellulaire lent, comme I'at-
teste la rétention du BrdU, mais surtout
par leur capacité de reconstituer a long
terme I"hématopoiése d’une souris irra-
diée létalement. Le nombre de CSH peut
étre défini avec précision dans des
expériences de reconstitution effec-
tuées avec des nombres décroissants de
cellules (dilution limite). Les deux
équipes ont utilisé la méme stratégie:
induction d’une variation du nombre
d’ostéoblastes et analyse du comporte-
ment des CSH. J. Zhang et al. [4] ont
postulé que le signal transmis par les
protéines BMP (bone morphogenic pro-
tein) était important, compte tenu de
son réle dans I’induction de I’hémato-
poiése chez "’embryon; ils ont éteint de
facon conditionnelle le gene codant
pour le récepteur de bmpl (bmprla),
par l'intermédiaire d’un mutant Cre-
inductible (promoteur mx1 inductible
par Polyl:C) et testé le retentissement
sur les ostéoblastes, la production
osseuse et les CSH; L.M. Clavi et al. [5]
ont, quant a eux, induit un accroisse-
ment de la population des ostéoblastes
par la surexpression, ciblée dans les cel-
lules osseuses, du géne codant pour les
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Figure 1. Organisation de la niche hématopoiétique. A. Les cellules souches hématopoié-
tiques résident dans I’os spongieux des os longs, au niveau des travées osseuses en forma-
tion, a la jonction épiphyse-métaphyse. B. Coupe histologique faite a partir d’une biopsie
de moelle osseuse (os long, épine iliaque). Les multiples travées osseuses délimitent des
logettes ou se multiplient et se différencient les progéniteurs hématopoiétiques ; ces
logettes sont bordées sur leur face hématopoiétique par les ostéoblastes immatures (C),
qui se transforment en ostéocytes présents dans I’os compact (€, D) ; les travées délimi-
tent les logettes hématopoiétiques, et dans ces logettes, les cellules souches sont locali-
sées au contact des ostéoblastes, en périphérie de la logette. D. La jonction entre les cel-
lules souches et les ostéoblastes fait intervenir la cadhérine N, la B-caténine, les récep-
teurs Notch-1 et 2 et leurs ligands (dont Jagged-1), et la densité de la population d’os-
téoblastes est modulée par la parathormone. €. Cette organisation rappelle celle que I’on
rencontre dans la gonade mdle de la drosophile, ot les cellules souches germinales, qui se
différencieront en spermatoblastes sont au contact des cellules somatiques et des cellules
du hub qui contrdlent leur autorenouvellement par le biais de molécules solubles et d’ad-
hérence (nous remercions €rika Manutis [Carnegie Institute] pour ces documents sur la
drosophile) [11].
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récepteurs de la parathormone (PTH) et
du peptide associé (PTHRp, PTH related
peptide). administration de PTH a des
souris normales reproduira les observa-
tions faites dans les souris surexprimant
le récepteur PTHR. Lextinction de
bmprla a entrainé la formation ecto-
pique d’os trabéculaire, par un méca-
nisme encore mal compris, ce qui s’ac-
compagne d’une augmentation inappro-
priée du nombre d’ostéoblastes. Dans
les deux modeles, I’augmentation des
ostéoblastes s’accompagnait d’une
augmentation concomitante du nombre
de cellules souches, identifiées dans les
tests évoqués ci-dessus. Curieusement,
I’inflation concernait le seul comparti-
ment des CSH, mais épargnait celui des
précurseurs hématopoiétiques  plus
matures, descendant des CSH. Une res-
triction semblable avait été notée dans
les souris dont les CSH avaient été
transduites avec le gene hoxb4, et sug-
gére la conservation des rétrocontrdles
négatifs. Le groupe de J. Zhang et al. a
analysé de fagon extrémement précise
la distribution anatomique des CSH et
des ostéoblastes immatures (exprimant
la N-cadhérine, mais dépourvues de
I’antigéne CD45) dans les formations
ectopiques de cloisons osseuses se
développant en I’absence de signalisa-
tion Bmpla. C’est au contact de ces
ostéoblastes, et seulement |, que s’ac-
cumulent les CSH (repérées sur coupes
histologiques par leur rétention de BrdU,
prouvant un cycle cellulaire lent).
Encore plus intéressante, I’observation
selon laquelle la N-cadhérine est expri-
mée sur une sous-population de CSH, et
la localisation de cette molécule en
regard de celle de la [-caténine
implique cette famille de molécules
d’adhérence (Figure 1D). Le paralléle
avec la drosophile est particulierement
frappant (Figure 1€): dans ce modéle,
ce sont également la €-cadhérine et la
B-caténine qui ancrent les cellules
souches germinales (CSG) aux cellules
somatiques au pdle de la gonade [9], et
I’on sait que, dans ce fabuleux modele,
I"autorenouvellement des CSG est sous le
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controle de cellules somatiques, et fait
intervenir I'adhérence entre les deux
types cellulaires, des molécules solubles
via la voie JAK-STAT, et une orientation
du fuseau mitotique dictée par I'arri-
mage du centrosome dans ce

pression est augmentée en réponse a
activation des récepteurs PTHR.
Limplication de cette voie de signalisa-
tion n’est pas étonnante, elle est consi-
dérée maintenant comme I'un des

médiateurs essentiels du choix

point d’adhérence aux cellules () mss cornélien qu’une CSH doit faire
somatiques (Figure 1€) (). Mais 2003, n°12, entre autorenouvellement et
p.1201

dans l'os, le seul contact entre
ostéoblaste et CSH ne suffit pas:
un troisieme larron est indispen-
sable: 'activation d’un récepteur Notch
(Notchl ou-2), exprimé par les CSH, par
un de ses ligands, jagged 1, dont 'ex-
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