NOUVELLE

La niche neurogénique

adulte entre dans

la troisieme dimension

Nathalie Spassky, Isabelle Caillé

> La zone sous ventriculaire (ZSV) des ven-
tricules latéraux du cerveau adulte est,
avec la zone subgranulaire du gyrus den-
telé de I'hippocampe, une région riche en
cellules souches neurales (CSN). Comme
dans d’autres organes, ces cellules résident
dans un microenvironnement spécialisé
(une «niche») susceptible de réguler leur
comportement [1, 6]. Lutilisation future
des cellules souches a des fins thérapeu-
tiques implique de mieux comprendre les
mécanismes impliqués dans ces régula-
tions. Trois articles publiés dans Cell Stem
Cell appliquent des techniques d’imagerie
a des préparations entiéres de zone sous
ventriculaire afin de révéler 'architecture
tridimensionnelle des interactions entre
les différents composants de la niche. Ces
études complémentaires fondamentales
révelent une nouvelle vision de la niche
neurogénique qui contribuera par la suite a
mieux élucider les mécanismes de la régula-
tion des cellules souches neurales in vivo.

Cellules souches neurales et
vaisseaux : une relation intime

Les articles de Tavazoie et al. [2] et de
Shen et al. [3] se focalisent sur les inte-
ractions entre les cellules de la ZSV et les
vaisseaux sanguins. Les cellules vasculai-
res sont en effet considérées comme des
acteurs importants dans d’autres niches
de cellules souches. Les auteurs décrivent
le réseau vasculaire de la ZSV comme
un maillage enchevétré et superficiel le
long de toute la surface du ventricule et
localisé juste en dessous de la couche de
cellules épendymaires (Figure 1). Les cel-
lules souches et les progéniteurs en phase
de prolifération sont situés a proximité
immédiate des vaisseaux. Tavazoie et ses
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collegues décrivent en détail les contacts
spécialisés entre ces cellules et les vais-
seaux et réveélent en particulier qu’elles
établissent des contacts directs avec les
vaisseaux, dénués des intermédiaires cel-
lulaires qui constituent habituellement
la barriére hémato-méningée (absence
de jonctions serrées, ou d’appositions
astrocytaires exprimant I'aquaporine 4,
ou de couverture péricytaire). Or, les cel-
lules endothéliales sécretent des fac-
teurs connus pour réguler la biologie des
CSN in vitro [4]. Ces nouveaux résultats
révelent donc maintenant comment les
CSN pourraient accéder a ces facteurs in
vivo. Ces contacts particuliers pourraient
favoriser le passage de signaux comme les
facteurs de croissance, les hormones, les
nutriments ou I'oxygéne du sang vers les
cellules souches. lls pourraient également
rendre ces cellules plus sensibles a des
agents pharmacologiques a visée théra-
peutique. Shen et al. [3] s’intéressent aux
interactions qu’entretiennent les cellules
prolifératives avec la matrice extracel-
lulaire entourant les vaisseaux. Celle-ci
est riche en laminine, protéine dont un
récepteur (I'intégrine de type o6f1) est
exprimé par les cellules de la ZSV. Le blo-
cage de l'interaction de ce récepteur avec
la laminine inhibe I’adhérence des cellules
de la ZSV aux vaisseaux et augmente leur
prolifération. Cela indique que Iinterac-
tion avec les vaisseaux est un important
régulateur de la neurogenése dans la ZSV.

Lorganisation en rosace de la niche
des cellules souches neurales

Mirzadeh et al. [5] se focalisent quant a
eux sur I’architecture cellulaire de la zone
germinative adulte. Grace a des marqua-

ges simultanés des bordures cellulaires
(B-caténine) et des corps basaux des
cils (y-tubuline), les auteurs décrivent
une organisation unique qu’ils baptisent
«pinwheel architecture » que, par défaut,
nous traduirons ici par «architecture
en rosace ». lls découvrent en effet que
les prolongements apicaux émis par les
CSN forment des flots encerclés par des
cellules épendymaires. €n plus des CSN
de type astroglial qui émettent un seul
cil primaire dans la lumiére ventriculaire
[7], et des cellules épendymaires multi-
ciliées, un nouveau type de cellules épen-
dymaires est décritcomme n’émettant
que 2 longs cils susceptibles de véhiculer
des signaux régulateurs en provenance
du liquide céphalo-rachidien (FigureI).
Les prolongements apicaux des CSN sont
courts en comparaison des longs prolon-
gements basaux que ces cellules émettent
et qui contactent les vaisseaux sanguins,
comme cela est décrit également par les
deux autres équipes. Des manipulations
génétiques, marquant spécifiquement les
cellules qui entrent en contact avec le
ventricule et leur descendance, montrent
que ces cellules sont neurogéniques in vivo
et donc capables de produire des neurones
du bulbe olfactif [6].

Cette organisation en rosace pourrait
donc étre fondamentale pour la régula-
tion des cellules souches. En effet, leurs
prolongements possedent des jonctions
adhérentes et communiquent entre eux et
avec les cellules épendymaires voisines,
ce qui pourrait permettre le passage de
signaux entre ces cellules. Cette organi-
sation amene enfin les auteurs a dresser
un intéressant paralléle entre neurogenése
adulte et embryonnaire. Chez I’embryon,
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il existe deux zones germinatives distinc-
tes et adjacentes, la zone ventriculaire
(2v), directement apposée au ventricule
et composée d’une population homogene
de cellules souches, et la ZSV, composée de
progéniteurs intermédiaires. Chez 'adulte,
une ZV est maintenue, mais devient hété-
rogéne puisque composée des prolonge-
ments des CSN mais également des cellules
épendymaires. La ZSV persiste également,
et elle est composée des progéniteurs
et des neuroblastes. La distinction est
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cependant moins claire que pendant le
développement, puisque les corps cellu-
laires des CSN sont décalés dans la ZSV.
Le parallele entre ZV/ZSV embryonnaire et
adulte est également mis en exergue par
Shen et al., 'accent étant mis par cette
équipe sur le lien avec le réseau vasculaire,
lui aussi extrémement conservé.

Ces trois articles complémentaires modi-
fient donc profondément notre vision de la
niche de la ZSV en décrivant de nouveaux
acteurs et de nouveaux types d’interac-
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Figure 1. Représentation schématique de
Uarchitecture tri-dimensionnelle de la niche
neurogénique du cerveau adulte de souris. Les
prolongements apicaux émis par les CSN (bleu)
sont regroupés en ilots encerclés par des cel-
lules épendymaires (marron) et forment une
architecture «en rosace» a la surface ven-
triculaire. Les prolongements basaux des CSN
entourent les progéniteurs (vert) et les neuro-
blastes en migration (rouge) et contactent les
vaisseaux sanguins (orange) (nos remercie-

ments a Kenneth Xavier Probst).

tions. Ces nouvelles perspectives seront
probablement lourdes de conséquences
sur notre compréhension des régulations
fonctionnelles des cellules souches du cer-
veau adulte et leur potentielle utilisation a
des fins thérapeutiques. ¢

Pinwheel architecture of neural

stem cell niche, the third dimension
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