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Résumé

La moelle osseuse est un tissu complexe peuplé par divers types cellulaires. Elle est le si¢ge de
I’hématopoiese, processus selon lequel les cellules souches hématopoiétiques vont mener a la
formation des cellules hautement spécialisées du sang. Comme pour tous les tissus des
organismes multicellulaires, les CSH sont trés rares mais en renouvellement constant ce qui leur
permet une production des cellules hématopoiétiques tout au long de la vie de I’individu. Cette
longévité est régulée par des facteurs moléculaires intrinséques dont les facteurs de transcription
et les régulateurs épigénétiques. Cependant, ces propriétés intrinséques sont largement modulées
par différents facteurs issus de leur environnement immédiat et produits a la fois par les cellules
hématopoiétiques et non hématopoiétiques. En effet, en plus d’étre le siege de I’hématopoicse, la
moelle osseuse abrite une multitude de populations cellulaires trés diverses de type
mésenchymateux, endothélial, myofibroblastique et nerveux formant des territoires ou les CSH
sont enclavées. Dans ces territoires, les molécules d’adhérence, les cytokines et les chimiokines
déterminent la localisation spatiale des CSH qui se répartissent au niveau de structures
anatomiques spécialisées appelés « niches ». Certaines de ces niches hébergent préférentiellement
des CSH activées tandis que d’autres maintiennent le pool de CSH dans un état de quiescence.
Au travers d’interactions cellules-cellules ou cellules-protéines de la matrice extracellulaire, les
propriétés d’autorenouvellement et de différentiation peuvent ainsi perdurer tout au long de la vie
de I’individu.

: Correspondance : Fawzia. LOUACHE@inserm.ft,
Inserm U1170, 114 rue Edouard Vaillant

94800 Villejuif

Tel : 00(33) 0142114200

Fax : 00(33) 0142115240

Mots clés :

Cellules souches hématopoiétiques SH
Cellules souches mésenchymateuses SM
Cellules endothéliales

Niche sinusoidale

Niche péri-vasculaire

Niche péri-artériolaire
CXCL12/CXCR4

Hypoxie

Déclaration d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien d’intéréts.



Plan

INErOAUCEION ..ottt ettt ettt 3
L’hématopoiese et les CSH sont localisées dans un environnement osseux complexe chez
P’adulte : le concept de MIChE ..............coooiiiiiiiii e e e 3
Les principaux composants moléculaires de régulation des CSH dans leurs niches ............... 4
a  Les molécules d’adhésion de la matrice extracellulaire............ccccceevieriienienieenienieeeeee. 4
b  Lachimiokine CXCL12 et son récepteur CXCR4.........cccoiviiiiiiiniiiieiece e 4
C  Les facteurs de CrOISSANCE .......uieuiiiiieeiieiieeieeeie ettt ettt e e te e s teebeesebeeteesabeenseennnas 5
d  Les voies de signalisation TGF, Notch €t Wnt ..........cccoviiiiiiiiiiiiiiiiiieee e, 5
Les principaux composants cellulaires des niches des CSH..................ccoooiiiiiiiniiiiniininee 6
a  Les cellules endoth€liales..........ccooriiiiiiiiiiiiiieiieiee e 6
b Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) .......ccceeiirriieiiieniieniienie e 7
¢  Ladescendance des CSM.........cooiiiiiiiiiiiieiieeie ettt ettt et eeaee e 9
d  Les cellules hématoPOTEIGQUES.......ccuvieuieriieeiieiie ettt et ettt eseae b e senes 9
e  Les composants cellulaires du SySt€me NeTVEUX .........ceccveeriieriieniienieeriie e 10
f  L’hypoxie dans le microenvironnement mé&dullaire............cccerveneriienieneeiienienenieneeeas 11
COMCIUSION ...ttt et ettt et e st e et esaeeebeesaneenne 12

RETETEIICES .....cooeeiieeeeee ettt e e e e e e e e e et e eae e e e e e e et e aa e aeeesseeeeesaaaaseseeeeesnsnnanas 13



Introduction

En raison de la durée limitée de la majorit¢ des cellules hématopoiétiques matures dans
I’organisme et de la nécessité de compenser les pertes physiologiques journaliéres, le systeme
hématopoiétique adulte doit produire chaque jour 2x10711 hématies, 10*11 plaquettes et entre 5
a 10x10”10 polynucléaires neutrophiles. Cette production est liée a la présence de CSH douées
d’immenses capacités de régénération dues a trois propriétés cardinales communes a toutes les
cellules souches adultes : 1) I’autorenouvellement ; 2) la différenciation ; 3) la multipotentialité.
La preuve de l’existence de ces cellules a été apportée chez I’homme et la souris par
I’identification d’une cellule capable de reconstituer une hématopoicse compléte et a long-terme
a I’échelon clonal aprés greffe dans une souris irradiée. Les CSH sont sollicitées durant le
développement embryonnaire, tout le long de la vie de I’individu et également en cas de pertes
pathologiques dues a des saignements ou différents stress hématopoiétiques induits par
I’inflammation, I’irradiation ou la chimiothérapie.

Les CSH sont tres rares et représentent environ 0,003 % des cellules mononuclées d’une moelle
de souris adulte. Elles sont caractérisées par 1’absence d’expression des marqueurs de surface
spécifiques des cellules sanguines matures et sont ainsi comprises dans la fraction dite « lineage
negative » (Lin-/faible ou Lin-) chez I’homme et chez la souris (Figure 1). Chez la souris, elles
n’expriment pas les antigénes Flk2 (FLT3), CD41 (GPIIb) et CD48 (SLAMF2) tandis qu’elles
sont positives pour Sca-1 (Ly6A/E), un membre de la superfamille des immunoglobulines, pour
c-Kit, le récepteur a tyrosine kinase de la cytokine SCF/Steel/Kit-L (Stem Cell Factor, Kit-
Ligand) [1] ainsi que pour CDI150 (SLAMF1) [2]. Par ailleurs, les CSH adultes sont
majoritairement CD34-/faible [3]. Chez I’homme, la fonction des CSH ne peut étre étudiée
qu’apres reconstitution dans des souris immunodéficientes a 1’aide d’un systéme de
xénotransplantation. Malgré cet obstacle, différents travaux ont montré que la majorité des
cellules humaines capables de reconstitution a long terme est de phénotype Lin-CD34+CD38- [4,
5]. Grace a leur meilleure caractérisation phénotypique, les CSH chez la souris ont pu étre
localisées au niveau de régions médullaires spécialisées appelées niches.

L’hématopoiese et les CSH sont localisées dans un environnement osseux complexe chez
I’adulte : le concept de niche

Les CSH adultes prennent naissance chez I’embryon dans le mésoderme de la plaque latérale
différenciée appelé endothélium hémogénique [6-8]. Aprés une phase d’expansion massive dans
le placenta [9] et le foie feetal [10], elles migrent par voie hématogéne vers la moelle osseuse qui
va représenter leur domicile définitif dés la naissance. Dans I’environnement médullaire adulte, la
production des cellules hématopoiétiques est principalement confinée au tissu spongieux des os
plats et courts os sternal, les os iliaques et la téte du fémur (2). L’os spongieux, également appelé
os trabéculaire, est formé de lamelles d’os cortical délimitant des logettes ou les cellules
immatures sont en contact avec 1’environnement osseux. Ces unités élémentaires appelées
hématons forment des amas cellulaires cohésifs ou grains lors des ponctions-aspirations de la
moelle osseuse hématopoiétique humaine (myélogramme) [11]. L’interface entre I’os cortical et
la moelle osseuse constitue 1’endosteum et est composée principalement d’ostéoblastes, cellules
responsables de la formation de I’os et d’ostéoclastes, cellules capables de résorber 1’0s. Les
régions endostéales juxta-trabéculaires des os se répartissent entre la métaphyse, région proche de
I’extrémité épiphysaire de ’os et la partie centrale ou diaphyse (Figure 2). Elles sont le siege
d’une hématopoiese active et sont plus riches que la moelle centrale en progéniteurs et en CSH.



Les précurseurs produits dans ces régions migrent vers le sinus pour leur libération dans la
circulation sanguine. La répartition particuliere des précurseurs hématopoiétiques immatures dans
I’environnement de la moelle et la nécessité d’une présence de cellules nourricieres médullaires
pour leur maintien a long terme in vitro [12]ont conduit au concept de « niche hématopoiétique »
[13]. Selon ce concept, la niche serait un espace anatomique dédié aux CSH et capable de générer
des signaux décisifs nécessaires au maintien de leurs potentialités. Dans le microenvironnement
médullaire, il existerait un espace de vie protecteur capable de limiter la prolifération et I’entrée
en différenciation des CSH leur garantissant la capacité de produire des cellules matures tout au
long de la vie de l’individu. Plusieurs décennies apres, les constituants cellulaires et la
localisation des CSH dans I’environnement médullaire sont mieux connus. Environ 30% des CSH
sont localisées dans des zones proches de I’endostéum [14], appelées « niches endostéales ». Ces
régions endostéales hébergeraient préférentiellement les CSH dormantes [8, 15]. L’autre partie
des CSH est localisée dans des zones plus centrales de la moelle en association avec
I’endothélium sinusoidal [2]. Ces « niches sinusoidales » hébergeraient préférentiellement les
CSH en cours d’activation. Plus récemment, les CSH ont également ét¢ identifiées a proximité de
vaisseaux spécialisés appelés « péri-artériolaires » [16]. En utilisant des souris transgéniques
exprimant des rapporteurs fluorescents, il a ét¢ montré que les niches sinusoidales et artériolaires
différent par leur composition cellulaire tant au niveau des cellules souches mésenchymateuses
que de leurs descendances, les cellules endothéliales et nerveuses. Ces niches différent également
par leur composition en cellules hématopoiétiques comme les monocytes/macrophages ou les
mégacaryocytes, et par la présence d’autres types cellulaires tels que les cellules nerveuses ou
adipocytaires. De nombreux facteurs intracellulaires, membranaires ou sécrétés spécifiques ou
redondants sont produits par les composants cellulaires des différentes niches des CSH et des
progéniteurs.

Les principaux composants moléculaires de régulation des CSH dans leurs niches

a Les molécules d’adhésion de la matrice extracellulaire

Les cellules du microenvironnement de la moelle osseuse produisent de nombreuses protéines
solubles et insolubles formant un réseau dense ou matrice extracellulaire (MEC) dont une des
fonctions est de structurer le microenvironnement et permettre 1’accrochage des CSH a
I’environnement médullaire (Figure 3). Cette matrice se compose majoritairement de
glycoprotéines d’adhérence dont différentes formes de collagene, la fibronectine, I’ostéopontine,
la laminine et la tenascine C [17, 18]. Les protéines de la MEC interagissent avec les CSH et les
progéniteurs au travers de différents récepteurs comme l'intégrine « Very Late Antigen » (VLA) -
4 (04p1/CD49d), VLA-5 (a5p1/CD49¢) et le CD44 [19-22]. En plus de ces protéines
relativement ubiquitaires, il existe des protéines plus spécifiques de 1’environnement de la
moelle. C’est le cas de la N-cadhérine, une intégrine homophile calcium-dépendante et
I’ostéopontine, toutes deux exprimées par les ostéoblastes immatures et matures et actrices de
I’ancrage des CSH et des progéniteurs a ’environnement de la moelle [23, 24]. Les cellules
stromales, les macrophages et les cellules hématopoiétiques synthétisent et libérent au sein de la
MEC des enzymes matricielles comme les métalloprotéases (Matrix Metalloproteinases ou
MMP) [25] ou les sérines protéases [26] qui vont dégrader la MEC et permettre la migration dans
I’environnement et la libération des cellules dans la circulation.

b La chimiokine CXCLI12 et son récepteur CXCR4
La MEC agit aussi en présentant aux CSH différents facteurs de croissance (ou cytokines), des
chimiokines et autres molécules impliquées dans leur quiescence et leur domiciliation dans la



moelle osseuse [27] (Figure 3). La chimiokine CXCL12/SDF-1 (CXC motif ligand 12/Stromal
cell-derived factor-1) produite par les cellules du microenvironnement médullaire joue un réle
particulierement important dans la régulation de 1’hématopoiese [28, 29]. Son invalidation ou
celle de son récepteur CXCR4 (CXC motif receptor 4/CD184) exprimé par les cellules
hématopoiétiques, entraine une perte des CSH et des progéniteurs médullaires due a leur
circulation anarchique. Ces données montrent le role majeur du couple CXCR4/CXCL12 dans la
rétention médullaire des CSH [30-33]. CXCL12 possede également une activité chimioattractante
puissante liée a sa capacité d’activation des intégrines permettant la domiciliation ou « homing »
des CSH et des progéniteurs au niveau de leurs niches hématopoiétiques respectives [34, 35].
Grace a ces connaissances fondamentales sur les mécanismes de domiciliation des CSH,
différents inhibiteurs de CXCR4 ont été développés et sont actuellement utilisés pour améliorer la
récupération des CSH dans le sang périphérique lors des protocoles de mobilisation [36].

Au-dela de ces activités de rétention et de chimiotactisme, CXCL12 exerce une activité de
promotion du cycle cellulaire des progéniteurs hématopoiétiques a faible dose [37] et inhibe la
prolifération a forte concentration [38]. Enfin, au sein des niches hématopoiétiques, le couple
CXCR4/CXCLI12 protege les CSH des agressions induisant un stress oxydatif et ’apoptose [39].

C Les facteurs de croissance

Parmi les autres acteurs moléculaires majeurs présents au niveau de la MEC, la cytokine SCF
(Stem cell Factor) joue un role particulierement important. SCF codé¢ par le locus Steel ou Sl, est
le ligand du récepteur c-kit (CD117), lui-méme fortement exprimé sur les CSH et les progéniteurs
[40, 41]. Cette cytokine secrétée existe également sous forme membranaire et cette derni¢re joue
un role tout particulier dans la domiciliation des CSH. En effet, les souris qui n’expriment pas
cette forme membranaire (SI/SI-d ; Steel/Steel-dickie) ont un pool diminué de CSH lié a des
défauts majeurs d’adhérence [42-44]. Néanmoins, la forme soluble de SCF a également un réle
fondamental. En effet, la présence de SCF dans des cultures liquides a un effet puissant sur la
survie, la prolifération et la différenciation des cellules hématopoiétiques et potentialise 1’action
d’autres cytokines tels que le Flt3-L (ligand de FLK2 ou FLT3), la thrombopoiétine (Tpo) et
différentes interleukines dont I’IL-3, IL-6 et IL-11 [40, 45-48]. De méme, le SCF a une action
synergique avec les « Colony Stimuling Factors » (CSF) qui stimulent la formation de colonies
hématopoiétiques in vitro et sont nécessaires a la différentiation des CSH in vivo [49]. D’autres
facteurs de croissance et leurs récepteurs régulent I’hématopoie¢se en modulant la capacité d’auto-
renouvellement des CSH. C’est le cas du facteur angiogénique « Vascular Endothelial Growth
Factor » (VEGF) [50], de la thrombopoiétine (Tpo) [51, 52] ou de 1’Angiopoietin-1 (ANG-1)
[53]. A I’état homéostatique, la majorit¢ des CSH adultes sont peu prolifératives dans
I’environnement médullaire et seulement 15-20% d’entre elles se divisent une fois tous les 125-
150 jours, ce qui correspond a environ 5 divisions durant toute la vie de la souris [54, 55].

d Les voies de signalisation TGFf3, Notch et Wnt

La voie du TGFp tient une place particuliecrement importante dans cette propriété de quiescence
par I’induction de I’expression d’inhibiteurs de kinase dépendant des cyclines (CDKI) tels que
pS7Kip2 [56, 57]. Cependant, dans des conditions de stress, d’inflammation ou de saignement,
les CSH sont activées par différents médiateurs dont I’interféron a et I’interféron y ainsi que le
tumor necrosis factor alpha (TNFa). De maniere paradoxale, ces trois cytokines sont connues
pour leur action antiproliférative dans des systémes de culture in vitro. Ces résultats indiquent
que le maintien a long terme des CSH nécessite un équilibre trés fin entre dormance et activation



expliquant pourquoi les CSH ne peuvent pas étre amplifiées ni maintenues ex vivo par une
combinaison de cytokines solubles utilisées a des doses pharmacologiques. La présence de
cellules stromales dans ces cultures permet leur maintien partiel démontrant leur capacité a
apporter de maniére plus physiologique et équilibrée les différentes cytokines nécessaires. De
plus, les cellules stromales activent d’autres voies de manicre paracrine. C’est le cas de la
signalisation Notch connues pour son role important au cours du développement et dont les
ligands Delta and Jagged peuvent induire de maniére paracrine I’expansion des CSH et des
progéniteurs in vitro [58-60]. De méme, la voie de signalisation Wnt est un régulateur clé connu
de différents types de cellules souches. In vitro, les membres de la famille Wnt et 1’activation
constitutive de la f-caténine permettent 1’amplification des CSH humaines et murines [61-63].
Par contre in vivo, la suppression de cette protéine n’a pas d’effet évident sur les CSH [64, 65]
suggérant que la signalisation canonique Wnt joue un rdle mineur dans le maintien des CSH. En
revanche, la voie de signalisation non canonique Wnt pourrait avoir une incidence sur le nombre
des CSH. En effet, la surexpression de Dkk1, un inhibiteur de la signalisation Wnt canonique et
non canonique dans les ostéoblastes conduit a la perte de la quiescence des CSH et a leur
réduction aprés transplantation [66]. De méme, les « Bone Morphogenetic Proteins » (BMP),
comme BMP-2 et BMP-7, induisent la quiescence des CSH tandis que BMP-4 assure leur
maintien en culture [67].

Les principaux composants cellulaires des niches des CSH

a Les cellules endothéliales

Le tissu osseux contient un réseau vasculaire trés riche qui occupe environ 30% du volume de la
moelle avec des vaisseaux sanguins présents dans tous les territoires y compris 1’os cortical [68].
Chez la souris adulte, plus de 60% des CSH de phénotype CD150+CD48-CD41- sont retrouvées
a moins de 10 um de la microvasculature [69] suggérant que les CE jouent un réle important dans
la biologie des CSH. Ce rdle régulateur est bien illustré chez I’embryon ou les CSH se
développent en lien étroit avec des cellules endothéliales « hémogéniques » de ’AGM [70]. Par
ailleurs, I’infusion de progéniteurs endothéliaux accélére la reconstitution hématopoiétique lors
de transplantation de CSH [71]. Enfin, la culture des CSH en présence de CE permet le maintien
voire I’augmentation de leur activité de repopulation a long terme [58, 72-74]. Les expériences in
vivo de délétion conditionnelle des régulateurs des CE confirment le role important des CE dans
I’hématopoiese. Ainsi, la délétion conditionnelle récepteur de type 2 du facteur angiogénique
« Vascular Endothelial Growth Factor » (VEGFR2) chez la souris adulte entraine des défauts de
régénération de I’endothélium sinusoidal apres irradiation sub-léthale et empéche la
reconstitution hématopoiétique [75]. De méme, la délétion de la gp130, une des sous unités du
récepteur des membres des cytokines de la famille de I’[L6 entraine une hypo-cellularité des
niches vasculaires médullaires probablement liée a une diminution des CE [76]. Les souris
développent une splénomégalie avec une hématopoiese extramédullaire suggérant que les CE de
la moelle sont impliquées dans la rétention des CSH au niveau de leur niche médullaire. Au-dela
de leur role de régulation des échanges cellulaires et de nutriments, les CE expriment a leur
surface et produisent dans I’environnement médullaire des régulateurs importants de la
prolifération et la quiescence des CSH. Parmi ces facteurs, la E-Sélectine exprimée sur
I’endothélium des sinusoides médullaires est importante pour la mise en cycle des CSH et sa
délétion entraine une augmentation de la quiescence des CSH [77]. Par ailleurs, les CSH de
souris déficientes pour 1’expression endothéliale de I’Angiopoietin-like protein 3 sont moins
quiescentes et montrent une perte de leur propriété d’autorenouvellement [78]. Enfin, I’utilisation
de souris transgéniques ayant soit une insertion du gene de la protéine fluorescente GFP au locus



SCF ou bien une invalidation de I’expression de CXCL12 spécifiquement dans les cellules
endothéliales conduit a une perte massive du pool de CSH [79-81]. La vascularisation de la
moelle se fait a partir d’artéres nourricieres et d’artérioles afférentes qui pénétrent les os longs au
niveau de la téte du fémur ou du tibia. Ces artérioles se ramifient en un riche réseau de capillaires
qui se connectent aux sinusoides eux-mémes drainés par les veines centrales au niveau de la
région diaphysaire de I’os (Figure 4). L’imagerie haute définition a montré que les capillaires de
la métaphyse et de I’endostéum ont une organisation en colonnes avec peu de branchement. Ils
sont appelés capillaires de type H car ils expriment fortement le CD31 et 1’endomucine.
Inversement, les capillaires sinusoidaux sont majoritairement présents dans la cavité centrale
médullaire et ont une organisation plus complexe, irrégulicre, trés branchée et beaucoup moins
hiérarchique. Ils forment les capillaires de type L caractérisés par une expression faible du CD31
et I’endomucine [82, 83]. Au-dela des différences phénotypiques et structurales, les études in
vivo chez la souris ont montré des différences fonctionnelles majeures. Ainsi, les sinusoides
différent des artérioles par une faible intégrité de leur paroi les rendant trés perméables. De plus,
les sinusoides expriment plus faiblement la protéine de jonctions adhérentes VE-cadherin et les
molécules des jonctions serrées JAM-A et ZO-1. Ces différences expliquent pourquoi les
sinusoides sont les sites exclusifs d’échanges des CSH et de progéniteurs vers et a partir de la
moelle, processus appelés domiciliation (ou homing) et mobilisation, respectivement. Ce flux
migratoire est facilit¢ par 1’expression endothéliale de facteurs clé comme CXCLI12, la E-
Selectine, le « Vascular Cell Adhesion Molecule-1» (VCAM-1/CD106) ainsi que leurs
récepteurs respectifs [84-86]. Par contre, les CE des artérioles sont beaucoup moins perméables et
le flux sanguin ainsi que les forces de cisaillement y sont plus élevés. Ces caractéristiques
suggerent que la signalisation par les forces mécaniques au niveau des artéres peut également
intervenir dans la régulation des CSH comme cela a ét¢ montré chez I’embryon [87]. Au total,
ces données indiquent que les CE sont des éléments clé des niches sinusoidales et péri-
artériolaires de par leur role fondamental dans la régulation du flux de CSH entre la périphérie et
la moelle, ainsi que dans la régulation de leurs fonctions.

b Les cellules souches mésenchymateuses (CSM)

Les cellules souches mésenchymateuses ou cellules stromales mésenchymateuses (CSM)
représentent des sous populations minoritaires dans le microenvironnement médullaire. Leur role
majeur dans la régulation de ’hématopoiése a ét¢ illustré par le fait que leur utilisation dans un
systéme de co-culture avec des CSH préserve les capacités de reconstitution de ces dernicres et
que leurs co-injection in vivo améliore la reconstitution hématopoiétique. Ces populations
qualifiées de cellules souches en raison de leur capacité a générer différents types de cellules
stromales matures comme les adipocytes, les chondrocytes, les ostéoblastes et les fibromyocytes
représentent des cellules a différents stades de développement [88, 89]. Comme les CSH, elles
sont douées de capacité d’autorenouvellement in vivo chez la souris et la majorité d’entre elles
expriment des geénes associés a la pluripotence comme Oct4, Sox2 et Nanog. A I’origine, elles
ont ét¢ identifiées comme des cellules non hématopoiétiques, adhérentes au plastique, de forme
fusiforme et douées de capacités a former des colonies in vitro ou CFU-F (Colony-Forming-Unit-
Fibroblasts). Différents types de CSM médullaires ont été caractérisées et impliquées dans la
régulation des CSH (Figure 5).

Ainsi, on distingue les CSM péri-sinusoidales qui se trouvent juxtaposées avec I’endothélium
sinusoidal de la région centrale de la moelle. Une partie des CSH de phénotype CD150+CD48-
est retrouvée a leur contact. Ces cellules, d’aspect réticulé, sont caractérisées par de longues
extensions cytoplasmiques et une expression importante de CXCL12, ce qui leur a valu



I’appellation de cellules CAR (CXCLI12 abundant reticular cells) [35]. Les CAR produisent
¢galement de grande quantité de la cytokine SCF. Un autre type de CSM médullaires exprime la
nestine (CSM-N+) est retrouvé dans des zones exclusivement péri-vasculaires adjacentes a 1’os et
dans le parenchyme [90]. Tout comme les CAR, ces cellules sont caractérisées par une forte
expression de facteurs de la niche dont CXCL12, SCF, Angiopoiétine-1, I[L-7, et VCAM-1 [91].
D’autres CSM péri-vasculaires de la région endostéale ou a proximité des sinusoides expriment
faiblement la nestine mais sont positives pour le récepteur de la leptine (CSM-LepR+) [92]. Ces
dernieres ont la particularit¢ d’étre associées a des terminaisons nerveuses sympathiques.
Certaines de ces cellules et tout particuliérement celles qui entourent les sinusoides sont
caractérisées par une forte production de SCF et de CXCL12 suggérant que les cellules LepR+
sont en partie redondantes avec les CSM-N+ et les CAR [16]. Plus récemment, 1’utilisation de
I’immunofluorescence en microscopie confocale associée a une modélisation bioinformatique a
montré qu’une partie des CSH est localisée a proximité de petites artérioles de 1’endosteum
particulieres par la présence de fibres nerveuses sympathiques et de cellules nerveuses de
Schwann connues pour réguler la quiescence des CSH [92]. Ces structures vasculaires de petit
calibre sont entourées de rares CSM exprimant le protéoglycane NG2 (nerve/glial antigen 2) [79].
Ces CSM dites péri-artériolaires (CSM-Peri) se distinguent des cellules CSM-N+ péri-
sinusoidales par une tres forte expression de la nestine, une absence de récepteur de la leptine et
ne représentent que 0,002% des cellules médullaires totales. Enfin, ces cellules expriment plus
fortement les facteurs de la niche comme CXCL12, SCF, Angiopoiétine-1, VCAM-1 et
I’Ostéopontine comparées aux autres populations de CSM. Ces résultats suggerent 1’existence de
plusieurs types de CSM capables de servir de niche pour les CSH. Elles se distinguent par leur
potentialit¢ a générer les différents types de cellules mésenchymateuses, leur production de
facteurs de la niche et leurs effets sur les propriétés des CSH. En accord avec cette notion, leur
délétion impacte de manicre différente les CSH. En effet, la déplétion des CAR entraine une perte
partielle des CSH et la diminution de leur prolifération [91] tandis qu’une absence de CSM-N+
entraine une diminution de 90% des capacités de domiciliation des CSH dans la moelle de
receveurs et leur mobilisation massive vers la rate [79]. Enfin, ’absence de CSM-Peri entraine
une activation des CSH et réduit leur capacité de population a long-terme. Une délétion de
CXCLI12 au sein de ces dernieres entraine une forte diminution du nombre de CSH et altére leur
localisation, alors qu'une délétion de CXCL12 au niveau des CSM-LepR+ a peu d’impact sur le
pool de CSH. Inversement, la délétion de SCF dans les CSM-Péri a peu d’impact sur les CSH
alors que son absence au niveau des CSM-LepR+ diminue le nombre de CSH et entraine leur
mobilisation dans la rate [79]. Ces résultats indiquent que les facteurs de la niche ont des effets
différentiels en fonction des cellules qui les produisent.

Au total, la majorit¢ des CSH sont localisées dans des niches péri-vasculaires de type péri-
sinusoidales ou péri-artériolaires composées de CSM spécifiques mais qui peuvent é&tre
fonctionnellement redondantes dans leurs capacités a contrdler les propriétés cardinales des CSH.
Ces populations de CSM se distinguent non seulement par leur localisation dans la cavité
médullaire et leur association avec différents types de vaisseaux sanguins mais également par leur
multipotentialité et autorenouvellement. Quel que soit leur localisation, les CSM peuvent étre
isolées chez la souris par cytométrie en flux, a partir du fit de moelle ou de I’os digéré par
traitement a la collagénase, au sein de populations non hématopoiétiques, dépourvues de
marqueurs endothéliaux, et exprimant les marqueurs de cellules mésenchymateuses tels que
CDS51 et le récepteur du PDGF alpha (CD140a) [93]. Chez I’homme, les CSM se définissent par
I’expression des marqueurs membranaires CD271, CD140a, CD105, CD73, et CD90 [89, 93] et



comme chez la souris, elles sont capables de produire des facteurs impliqués dans le maintien des
CSH notamment CXCL12 et SCF.

C La descendance des CSM

L’impact de la délétion d’une ou 1’autre des populations de CSM peut s’exercer au travers de
I’absence de production des types cellulaires qui en dérivent. Ainsi, les ostéoblastes sont générés
par la différentiation des MSC. Leur rdle spécifique a été étudié chez la souris par 1’analyse des
effets de 1’augmentation de leur nombre aprés activation par I’hormone parathyroidienne ou
I’invalidation du récepteur morphogénique de 1’os BMPRIA. Ces stratégies entrainent une
augmentation paralléle du nombre de progéniteurs hématopoiétiques qui se retrouvent associés a
des ostéoblastes immatures appelés cellules SNO (spindle-shaped N-cadherin+ osteoblastic) [94].
Les cellules SNO expriment la N-cadhérine permettant 1’adhérence des progéniteurs tandis que la
production d’ostéopontine et d’angiopoiétine favorise leur quiescence. Par ailleurs, la déplétion
conditionnelle des ostéoblastes entraine une déplétion des progéniteurs lymphoides, érythroides
et my¢loides sans toutefois affecter de maniere significative le compartiment des CSH [95, 96].
De maniere similaire, il a ét¢ montré que I’invalidation de CXCL12 dans les ostéoblastes n’a pas
de conséquences sur le pool de CSH, mais induit une diminution significative des progéniteurs
lymphoides [81]. Ces résultats illustrent comment I’environnement osseux participe a la
régulation de I’immunité en contrdlant le pool de progéniteurs lymphoides.

Les cavités de moelle osseuse contiennent un tissu hématopoiétique actif appelé moelle rouge.
Trés précocement dans I’enfance, la moelle rouge est remplacée progressivement par un tissu dit
«moelle jaune » constitué de cellules non hématopoiétiques adipocytaire accumulant des
gouttelettes lipidiques. Le role des adipocytes a récemment €té mis en lumiére par 1’utilisation
d’un mod¢le murin de lipoatrophie caractérisé par une absence total d’adipocytes [97] et par la
démonstration qu’ils représentent une source importante de SCF médullaire [98]. De maniére
intéressante, la reconstitution hématopoiétique chez ces souris lipoatrophiées est accélérée par
rapport aux contrdles ce qui corrobore le lien entre les altérations hématopoiétiques du sujet agé
ou obese et la présence du nombre élevé d’adipocytes chez ces individus. Un des mécanismes par
lequel les adipocytes inhiberaient 1'hématopoi¢se est la production excessive de Dipeptidyl
peptidase-4, une protéase qui clive divers substrats nécessaires a la domiciliation et la survie des
CSH notamment CXCL12 [99]. Toutefois, ces résultats semblent en contradiction avec les
données récentes montrant un role protecteur des adipocytes sur les CSH par la sécrétion de SCF
notamment au cours de I’hématopoiése de stress apres irradiation [98]. Le role précis des
adipocytes dans la régulation des CSH, au sein des niches médullaires reste donc a clarifier.

d Les cellules hématopoiétiques

Les cellules hématopoiétiques matures représentent plus de 99 % des cellules de la moelle rouge
des o0s. Ces cellules sont des ¢léments importants de régulation des CSH non seulement par leur
omniprésence qui contribue a la cohésion du tissu hématopoiétique mais également par leur
production de facteurs capables d’influencer directement les CSH ou les cellules qui leur servent
de niche. Parmi les cellules hématopoiétiques, des macrophages particuliers exprimant le CD169
jouent un role important dans la domiciliation des CSH et des progéniteurs. En effet, la déplétion
sélective de ces cellules chez des souris transgéniques exprimant le récepteur de mort FAS ou
suite @ I’administration de particules lipidiques contenant du chlodronate entraine une forte
réduction des ostéoblastes de I’endosteum [15]. La diminution de I’expression médullaire de
CXCL12, de SCF, de VCAM-1 et de I’Angiopoiétine-1 qui s’ensuit induit alors le détachement
des CSH et leur mise en circulation [100]. Les macrophages CD169+ induisent aussi la



production de CXCL12, de VCAM-1 et de SCF par les CSM-N+. En accord avec un rdle
important des cellules dérivées de la différentiation macrophagique, 1’activation des ostéoclastes,
cellules responsables avec les ostéoblastes de 1’homéostasie osseuse, entraine une résorption
osseuse accompagnée d’une augmentation des CSH dans le sang [101]. Ces résultats indiquent
que le remodelage osseux est important pour la rétention médullaire des CSH. Les ions calciques
produits lors de ce remodelage pourraient en étre les médiateurs. En effet, 1’invalidation du
récepteur senseur du calcium (CaR) normalement exprimé par les CSH ou son inhibition
pharmacologique entraine une circulation des CSH et une hématopoicse extramédullaire [102].
Les polynucléaires neutrophiles et leurs précurseurs sont également une population importante
dans la régulation de I’hématopoiese et contribuent tout particuliecrement aux processus de
migration et rétention médullaire des CSH et des progéniteurs. En réponse a différentes cytokines
comme le G-CSF ou certaines chimiothérapies, les CSH et les progéniteurs sont libérés dans la
circulation sanguine. Cette mobilisation est en partie liée a 1’activation des polynucléaires et de
leurs précurseurs médullaires en réponse au G-CSF ou a une chimiothérapie. Cette activation est
associée a la production de différentes protéases comme la cathepsine G, 1’¢élastase, MMP-2 et
MMP-9 qui vont entrainer la dégradation protéolytique de CXCR4 et la perte de sa fonction de
rétention [103]. Durant cette cascade protéolytique, plusieurs autres substrats sont également
clivés notamment le SCF membranaire, le ligand de I'intégrine VLA-4, la protéine VCAM-1 et
CXCL12.

Un des mécanismes par lesquels les CSH perdurent a long terme est leur état de quiescence quasi
permanent. Cette quiescence les protege a la fois contre ’accumulation de mutations
potentiellement oncogéniques mais également des pertes de potentialités souvent associées a leur
division. Les mégacaryocytes, cellules a 1’origine des plaquettes sanguines, sont une source
importante de TGF-f3, un inhibiteur bien connu de la prolifération des CSH. En faveur d’un role
de cette cytokine dans la quiescence des CSH, I’invalidation conditionnelle du TGF-f3 dans les
mégacaryocytes entraine une augmentation de leur prolifération. Les mégacaryocytes produisent
¢galement la chimiokine CXCL4, aussi appelée PF4, connue pour inhiber la prolifération des
CSH. La déplétion des mégacaryocytes dans des modeles de souris est associée a une
augmentation de la prolifération des CSH [104]. Ces données indiquent que les mégacaryocytes
constituent un des ¢éléments de la niche des CSH et qu’ils contribuent au maintien de leur
quiescence par I’intermédiaire de la sécrétion de TGF-f et de CXCLA4.

e Les composants cellulaires du systéme nerveux

Comme pour tous les autres tissus, 1’hématopoiese est fortement connectée avec le systeme
nerveux par I'intermédiaire de terminaisons nerveuses. Ces fibres nerveuses traversent 1’os et
pénétrent dans la moelle en étroite association avec I’espace vasculaire apportant ainsi différents
neuromédiateurs dans I’environnement médullaire. La branche sympathique du systéme nerveux
autonome est retrouvée a proximité des ostéoblastes et des ostéoclastes qui bordent I’endosteum
ainsi que dans des régions péri-artériolaires caractérisées par la présence des CSM-N+. Ces fibres
forment des synapses avec les cellules péri-vasculaires autour d'un sous-ensemble de vaisseaux
sanguins médullaires formant un complexe dit « neuroreticulaire ». Ces fibres produisent de
grandes quantités de catécholamines, comme la dopamine, la norepinephrine et I’epinephrine, de
puissants neuromédiateurs capables de stimuler les CSM au travers des récepteurs [3-
adrenergiques inhibant ainsi la différenciation ostéoblastique. Ces neuromédiateurs peuvent
¢galement se lier sur les récepteurs adrénergiques exprimés par les ostéoblastes, altérant leur
prolifération, la formation osseuse et menant a une organisation anormale des niches. Par ailleurs,



I’administration de catécholamines comme la norepinephrine est accompagnée par une
augmentation de CXCLI12 circulant et une rapide mobilisation des CSH confortant le role
important des neuromédiateurs adrénergiques sur les niches des CSH. De plus, 1’absence de
catécholamines empéche la diminution de la production de CXCL12 par les ostéoblastes
médullaires et inhibe la mobilisation induite par le G-CSF [105]. Le comportement des CSH peut
¢galement étre directement influencé par le systtme nerveux sympathique. En effet, les
progéniteurs humaines et murins expriment les récepteurs 2-adrenergiques et leur expression est
induite par le G-CSF suggérant que les signaux adrénergiques peuvent réguler a la fois
I’hématopoiese basale et celle associée au stress hématopoiétique [106]. En plus des fibres
nerveuses sympathiques, d'autres types cellulaires dérivés de la créte neurale régulent
I'homéostasie des CSH. C’est le cas des cellules de Schwann non myélinisées dont la présence a
proximité des CSH préserve leur quiescence a travers 1’activation du TGF-f et de la signalisation
SMAD [107]. La dénervation des nerfs autonomes entraine une diminution significative des
cellules de Schwann dans la moelle osseuse et une augmentation drastique de la prolifération des
CSH. Enfin, I’horloge moléculaire qui coordonne les réponses circadiennes joue un role
important dans la migration et la rétention des CSH et des progéniteurs au niveau de la moelle
osseuse [108]. Les CSH et les progéniteurs entrent en circulation selon un rythme cyclique régulé
par la lumiére. Ces fluctuations sont dépendantes de signaux sympathiques et s’exercent au
travers des récepteurs 3-adrénergiques exprimés par les cellules stromales de la moelle et dont la
stimulation conduit a une diminution de I’expression de CXCL12. Ces oscillations circadiennes
sont dépendantes de 1’horloge moléculaire et entrainées par la lumicre. Parallelement a la
régulation de CXCL12, I’expression membranaire de CXCR4 est également soumise a des
fluctuations circadiennes. Ces données suggerent que le systéme nerveux sympathique représente
un élément régulateur important des niches des CSH.

f L’hypoxie dans le microenvironnement médullaire

Bien que la moelle osseuse soit fortement vascularisée, la pression d’O2 y est relativement faible
par rapport aux autres organes [109]. Les réponses a I’hypoxie sont médiées essentiellement par
les facteurs hypoxia inducible factor-1o (HIF) et HIF-2a. Ces deux génes maitres des réponses
hypoxiques sont bien exprimés dans les CSH et contrélent ’expression de plusieurs génes
importants pour leur biologie. C’est le cas des CDKI (cyclin dependent kinase inhibitors)
p27Kipl et p5S7Kip2 dont I’expression est induite en réponse a I’hypoxie. Ces résultats indiquent
que la stabilisation des facteurs HIF dans 1’environnement médullaire joue un role important dans
I’induction de la quiescence des CSH [110]. L hypoxie contribue ¢galement a la régulation de la
migration et de la mobilisation. En effet, le récepteur CXCR4 est régulé positivement par HIF-1a
et sa stabilisation dans les progéniteurs par un inhibiteur de PHD améliore la migration et la prise
de greffe.

La production aberrante d'espéces réactives d'oxygene (ROS), dérivés de la phosphorylation
oxydative mitochondriale, entrave non seulement la survie et la capacité de différenciation des
CSH mais également leur capacité de reconstitution a long terme [111]. Dans ce contexte, la
faible teneur en oxygene moléculaire des niches peut en soit étre un parametre de la réduction de
la production des ROS par les CSH. De plus, les facteurs HIF jouent un role actif dans cette
régulation. En effet, HIF-1a active la glycolyse et supprime I'afflux de métabolites glycolytiques.
Enfin, HIF-1 induit ’expression de CXCR4 qui en retour limite la production des ROS [39].
L’effet de I’hypoxie ne se limite pas seulement aux CSH mais également aux cellules du
microenvironnement. C’est le cas des CSM pour lesquelles la stabilisation de HIF-1a entraine la
répression de la transcription du facteur RUNX2 (runt-related transcription factor 2), régulateur



clé de I'ostéogenese [112]. L’hypoxie contribue donc au maintien des potentialités des CSM. De
méme I’invalidation de HIF-1a dans la lignée ostéogénique entraine des défauts de formation des
trabécules osseuses [113]. Plus directement, la stabilisation de HIF dans les cellules stromales de
la moelle régule les différents facteurs de la niche dont SCF, CXCLI12 et VEGF. Ces résultats
indiquent que I’hypoxie dans I’environnement médullaire régule activement les propriétés a long
terme des CSH par une action directe mais également en modulant les propriétés des cellules qui
leur servent de niche.

Conclusion

Apres plusieurs décennies, le concept de niche a été validé par des données expérimentales
essentiellement obtenues chez I’animal dont la souris ou le poisson zebre. Grace a des progres
techniques tant en imagerie a haute résolution en temps réel qu’en ingénierie génétique, la nature
moléculaire et cellulaire des niches médullaires des CSH est mieux connue et la liste des facteurs
qui régulent leurs propriétés ne cesse de s’allonger. Maintenant qu’il est possible d’obtenir des
modeles animaux ou des populations cellulaires d’intérét peuvent étre invalidées spécifiquement,
les ambiguités sur le chevauchement des populations de cellules stromales pourront étre levées et
la fonction d’un géne dans une population précise pourra étre connue. Par ailleurs, bien que le
phénotype des CSH soit mieux caractérisé, il reste cependant important d’identifier un ou
plusieurs marqueurs spécifiques capables de les localiser avec davantage de précision dans leurs
niches in situ. En effet, une meilleure connaissance de leur localisation a déja permis et pourra
aider a identifier de nouvelles niches et/ou de nouveaux acteurs. De méme, les différentes niches
des CSH ne sont actuellement définies que par la combinaison de plusieurs marqueurs. Des
progres dans ce sens permettraient de comparer anatomiquement les niches des CSH et leurs
fonctions au cours du développement. Ainsi, une meilleure connaissance des niches du foie feetal
connues pour étre favorables a I’expansion des CSH permettrait de développer des stratégies
visant a amplifier les CSH in vitro pour des transplantations et dans des protocoles de transfert de
genes a visée thérapeutique. De méme, ces progres sont essentiels pour identifier des moyens de
préserver l'intégrité de I'hématopoicse sous stress ou en réponse au vieillissement. Enfin, il reste a
déterminer comment les niches médullaires participent au développement de pathologies
impliquant les CSH telles que les aplasies médullaires ou les leucémies [114].
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Points essentiels

1) Les cellules souches hématopoiétiques (CSH) ont des propriétés uniques de régénération des
cellules sanguines diies a leur capacit¢ d’autorenouvellement, de multipotentialit¢ et de
différenciation. Leur espace de vie dans la moelle osseuse appelé niche génére des signaux
nécessaires au maintien de ces potentialités en limitant leur prolifération, leur entrée en
différenciation et leur exposition au stress oxydatif.

2) Les régions endostéales juxta-trabéculaires des os sont le siege d’une hématopoiése active et
sont plus riches que la moelle centrale en progéniteurs et en CSH.

3) Le tissu osseux contient un réseau vasculaire trés riche comprenant des artéres nourricieres et
des artérioles afférentes qui se ramifient en capillaires et en sinusoides. Il est également fortement
connecté¢ avec le systéme nerveux par I’intermédiaire cellules nerveuses et de terminaisons
nerveuses qui pénetrent dans la moelle en étroite association avec le réseau vasculaire apportant
ainsi différents neuromédiateurs dans 1’environnement médullaire.

4) La majorité des CSH sont localisées dans des niches péri-vasculaires en contact étroit avec des
cellules endothéliales, des cellules souches mésenchymateuses (CSM) et des composants du
systéme nerveux.

5) Les CSH localisées dans les niches endostéales péri-artériolaires sont maintenues en
quiescence tandis que les CSH présentes dans les régions centrales de la moelle dites niches
sinusoidales sont des CSH activées.

6) Les niches péri-artériolaires et les niches sinusoidales sont différentes par le type de CSM de
cellules endothéliales et de cellules hématopoiétiques qui les composent.

7) Le couple CXCR4/CXCL12 joue un role unique dans la rétention médullaire des CSH dans les
niches. CXCL12 posséde une activité chimioattractante puissante liée a sa capacité d’activation
des intégrines permettant la domiciliation ou « homing » des CSH et des progéniteurs au niveau
de leurs niches hématopoiétiques respectives. CXCL12 est également impliquée dans le maintien
en quiescence des CSH et leur protection contre le stress oxydatif.

8) La cytokine SCF (Stem cell Factor) existe sous forme secrétée ou membranaire. Son récepteur
c-kit (CD117) est fortement exprimé sur les CSH et les progéniteurs. Ce couple permet la
domiciliation des CSH et leur autorenouvellement.

9) La voie du TGFP maintient les propriétés de quiescence des CSH par I’induction de
I’expression d’inhibiteurs de kinase dépendant des cyclines (CDKI) tels que p57Kip2.

10) Bien que la moelle osseuse soit fortement vascularisée, la pression d’O2 y est relativement
faible par rapport aux autres organes. Cette hypoxie contribue a la régulation de la migration des
CSH, a leur quiescence par I’intermédiaire des génes maitres des réponses hypoxiques HIF-1a et
HIF-2a. La faible teneur en oxygene moléculaire des niches participe a la réduction du stress
oxydatif dans les CSH et régule 1’ostéogencse.

11) II est possible d’améliorer la récupération des CSH dans le sang périphérique en inhibant
leurs interactions adhésives avec leurs niches médullaires.



Légendes des figures

Figure 1 : Caractérisation phénotypique des CSH

Le développement de la technologie de cytométrie en flux a permis de mieux caractériser les
CSH chez I’homme (panel de gauche) et chez la souris (panel de droite). Cette caractérisation
repose sur I’expression de marqueurs phénotypiques (cluster de différenciation CD). Les CSH se
distinguent des lignages matures par 1’absence des marqueurs qui apparaissent au cours de la
différenciation. Les CSH sont donc nommées lignage négative (Lin-). Par ailleurs, elles
expriment des marqueurs qui leurs sont propres (CD34 chez I’homme et CD150 chez la souris).
Elles ont également été caractérisées par leur capacité a effluer les drogues telles que le Hoechst
33342 ou la rhodamine 123 (side-population). Chez la souris, les CMP sont Lin-K+-Sca/IL7R"
/CD34"/CD16/CD32"), les GMP sont Lin-K+-Sca/IL7R/CD34"/CD16/CD32") et les MEP sont
Lin-K+-Sca/IL7R/CD34"/CD16/CD32

Figure 2 : Localisation des CSH et des progéniteurs dans la moelle osseuse chez I’adulte.
Dans I’environnement médullaire adulte, I’hématopoiése a lieu dans I’os trabéculaire formé par
les lamelles d’os cortical et qui délimite des logettes ou les cellules immatures sont en contact
avec I’environnement osseux. L’interface entre 1’os cortical et la moelle osseuse constitue
I’endosteum. Les régions endostéales juxta-trabéculaires des os se répartissent entre la
métaphyse, région proche de I’extrémité épiphysaire de 1’os et la partie centrale ou diaphyse.

Figure 3 : Principaux composants moléculaires de la niche hématopoiétique

La matrice extracellulaire forme un réseau dense de soutien et est composé de différentes formes
de collageéne, de fibronectine, d’ostéopontine, de laminine et de tenascine C qui vont interagir
avec les CSH et les progéniteurs au travers de différents récepteurs comme l'intégrine VLA-4,
VLA-5 et le CD44. La MEC présente aux CSH différents facteurs de croissance comme SCF ou
FLT3L. La chimiokine CXCL12 est produite par les cellules du microenvironnement et interagit
avec son récepteur CXCR4 pour permettre la rétention des CSH dans I’environnement
médullaire.

Figure 4 : Vascularisation de la cavité osseuse

Le réseau vasculaire occupe environ 30% du volume de la moelle avec des vaisseaux sanguins
présents dans tous les territoires y compris ’os cortical. La vascularisation se fait a partir
d’artéres nourricieres et d’artérioles afférentes qui pénétrent les os longs au niveau de la téte du
fémur ou du tibia. Ces artérioles se ramifient en un riche réseau de capillaires qui se connectent
aux sinusoides eux-mémes drainés par les veines centrales au niveau de la région diaphysaire de
’0s. Les capillaires de la métaphyse et de I’endostéum sont organisés en colonnes et sont appelés
capillaires de type H car ils expriment fortement le CD31 et I’endomucine. Les capillaires
sinusoidaux majoritairement présents dans la cavité centrale médullaire ont une organisation
irréguliere et branchée. Ils forment les capillaires de type L.

Figure 5 : Différentes populations de CSM peuplent la moelle osseuse.
La population des CSM périsinusoidales appelée CAR est juxtaposée a I’endothélium sinusoidal



de la région centrale de la moelle. Les longues extensions cytoplasmiques des CAR expriment
fortement CXCL12 et SCF. Les CSM médullaires qui expriment la nestine (CSM-N+) sont
distribuées dans des zones exclusivement périvasculaires adjacentes a 1’os et dans le parenchyme
de la moelle. Ces cellules expriment fortement les facteurs de la niche (CXCL12, SCF,
Angiopoiétinel, IL-7, et VCAM-1). Les CSM exprimant le récepteur de la leptine (CSM-LepR+)
et expriment faiblement la nestine sont strictement périvasculaires et s’associent a des fibres
nerveuses sympathiques. Les CSM périartériolaires (CSM-Peri) sont proches des petites
artérioles de 1’endoste et sont associées a des fibres nerveuses sympathiques et a des cellules de
Schwann non my¢linisées. Ces CSM expriment le protéoglycan (NG2 neural/glial antigen 2) et
produisent des niveaux ¢élevés de CXCL12, SCF, Angiopoiétine 1, V-CAM et I’ostéopontine.



QCM 1
Concernant les cellules souches hématopoiétiques :

A Elles sont pluripotentes.

B Elles peuvent donner naissance a des cellules souches identiques.
C Elles ont une grande capacité proliférative.

D Elles ont la capacité de différentiation.

E Elles peuvent étre quiescentes ou activées.

QCM 2

Concernant la niche hématopoiétique :

A Elle fait intervenir plusieurs types cellulaires.

B Elle est au contact des vaisseaux intramédullaires.

C Elle est au contact de 1’os.

D Elle est contrdlée par le systéme nerveux sympathique.

E Elle est contrdlée par le systéme nerveux para-sympathique.

Les cellules suivantes sont des constituants de la niche hématopoiétique :
A Les cellules hématopoiétiques.

B Les cellules stromales mésenchymateuses.

C Les cellules endothéliales.

D Les cellules musculaires.

E Les cellules nerveuses.

QCM 4

Concernant le microenvironnement médullaire :

A Sa composition varie avec I’age.

B Sa composition est altérée par certaines conditions pathologiques.

C Il contient plusieurs types de vaisseaux sanguins.

D Les radicaux libres ont un rdle positif sur ’hématopoicse.

E La pression d’oxygeéne y est la méme que dans la circulation sanguine.

QCM 5

Les facteurs suivants jouent un réle important dans la niche hématopoiétique :
A La chimiokine CXCL12.

B La cytokine SCF.

C L’acide gamma-aminobutyrique (GABA).

D La beta-Caténine.

E Le récepteur NOTCH.



Réponses aux QCM (Réponses justes en Rouge)

QCM 1
Concernant les cellules souches hématopoiétiques :

A Elles sont pluripotentes.

B Elles peuvent donner naissance a des cellules souches identiques.
C Elles ont une grande capacité proliférative.

D Elles ont la capacité de différentiation.

E Elles peuvent étre quiescentes ou activées.

QCM 2

Concernant la niche hématopoiétique :

A Elle fait intervenir plusieurs types cellulaires.

B Elle est au contact des vaisseaux intramédullaires.

C Elle est au contact de 1’os.

D Elle est contrdlée par le systeéme nerveux sympathique.

E Elle est contrdlée par le systéme nerveux para-sympathique.

Les cellules suivantes sont des constituants de la niche hématopoiétique :
A Les cellules hématopoiétiques.

B Les cellules stromales mésenchymateuses.

C Les cellules endothéliales.

D Les cellules musculaires.

E Les cellules nerveuses.

QCM 4

Concernant le microenvironnement médullaire :

A Sa composition varie avec I’age.

B Sa composition est altérée par certaines conditions pathologiques.

C Il contient plusieurs types de vaisseaux sanguins.

D Les radicaux libres régulent I’hématopoicse.

E La pression d’oxygeéne y est la méme que dans la circulation sanguine.

QCM 5

Les facteurs suivants jouent un réle important dans la niche hématopoiétique :
A La chimiokine CXCL12.

B La cytokine SCF.

C L’acide gamma-aminobutyrique (GABA).

D La beta-Caténine.

E Le récepteur NOTCH.



