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> Les vésicules extracellulaires (VE) sont libérées 
par une grande variété de cellules et contiennent 
des protéines, des ARN et des lipides, qui sont 
ainsi échangés entre ces cellules. Elles repré-
sentent donc un mode de communication inter-
cellulaire majeur aussi bien en conditions physio-
logiques que pathologiques. C’est notamment le 
cas dans le système nerveux (SN) où les neurones 
et les cellules gliales forment un réseau très 
dense et où des milliards de connexions s’éta-
blissent. Cette revue fournit un aperçu des diffé-
rents rôles joués par les VE dans un cerveau sain 
lors du renforcement des réseaux par exemple, 
mais également dans un cerveau malade où les 
VE participent, entre autres, à la progression des 
maladies neurodégénératives et tumorales. <

exemple, des VE issues de cultures neuronales dérivées de cellules 
souches pluripotentes humaines (hIPSc) induisent la prolifération et 
la différenciation de ces cellules en culture. Une analyse protéomique 
de ces VE a révélé la présence de facteurs impliqués dans ces deux 
processus, de même que dans la migration cellulaire [1]. Les astro-
cytes, tout comme les cellules microgliales, fournissent également un 
support trophique aux neurones. Les VE astrocytaires peuvent exposer 
à leur surface la protéine synapsine-1 qui se lie au récepteur neuronal 
NCAM (neuronal cell adhesion molecule). L’internalisation de cette 
protéine après sa fixation à son récepteur par les neurones va pro-
mouvoir la survie neuronale et favoriser la croissance neuritique [2]. 
En réponse à l’ATP, des protéines impliquées dans la croissance neu-
ritique, la ramification dendritique, la régulation de la transmission 
synaptique et la promotion de la survie neuronale, sont également 
sécrétées dans des VE astrocytaires [3]. Enfin, les VE microgliales, de 
par leur contenu en protéines associées à la survie et à la croissance, 
peuvent aussi activer la croissance neuritique [4].

Modulation de l’activité électrique neuronale
Les neurones sont les cellules les plus connues et étudiées du SN. Ils 
établissent entre eux plusieurs dizaines de milliers de connexions, 
appelées synapses, qui transmettent des informations via des signaux 
électriques. Ces signaux sont à l’origine d’une libération par le neurone 
pré-synaptique de neurotransmetteurs, excitateurs ou inhibiteurs, qui 
se lient à des récepteurs exprimés par le neurone post-synaptique. 
Cette liaison permet une entrée de calcium dans le neurone post-
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Vésicules extracellulaires et homéostasie 
cérébrale

Dans le cerveau, un organe très dense où la mobilité 
cellulaire est restreinte, neurones et cellules gliales 
(microglie, oligodendrocytes, astrocytes) sécrètent 
des vésicules extracellulaires (VE) pour communiquer. 
Examinons, tout d’abord, comment les différentes 
populations cellulaires peuplant le cerveau utilisent ces 
VE pour garantir l’homéostasie cérébrale lors du déve-
loppement, de la transmission synaptique ou encore de 
la myélinisation axonale (Figure 1, panneau supérieur).

Développement du système nerveux central  
et des réseaux
Le développement du système nerveux central (SNC) 
implique des processus de multiplication, de migration 
et de différenciation cellulaires parfaitement organi-
sés. Cela se fait par un jeu d’expression de multiples 
facteurs de transcription échangés entre les cellules du 
SNC en développement. Le rôle des VE dans le transport 
de ces différentes molécules semble important. Par 
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l’activité du neurone pré-synaptique et à la croissance 
synaptique [11]. Les synapses actives peuvent égale-
ment libérer des VE qui iront stimuler la microglie pour 
phagocyter les synapses inactives et donc promouvoir 
leur élimination [12]. La plasticité synaptique implique 
également des modifications des synapses, transitoires 
ou durables, suite à des changements de l’expression 
de certains gènes [13]. Ces changements nécessitent 
des trafics d’ARN messagers (ARNm) qui peuvent être 
contenus dans les VE [14]. Des micro-ARN, également 
contenus dans les VE, peuvent participer à ces modifi-
cations, en régulant l’expression des ARNm dans la cel-
lule réceptrice. En réponse à une activité électrique, des 
micro-ARN contenus dans les neurones pré-synaptiques 
sont en effet libérés dans des VE [15].

Myélinisation axonale
Les oligodendrocytes sont des cellules gliales en charge 
de la myélinisation des axones. La myéline, constituée 

synaptique et l’activation de seconds messagers capables de l’activer 
ou de l’inhiber. En réponse à une activité électrique excitatrice, les 
neurones sécrètent des VE qui seront internalisées par d’autres neu-
rones [5-7]. Les VE microgliales semblent pouvoir réguler l’équilibre 
entre excitation et inhibition de la neurotransmission, soit en stimu-
lant l’activité électrique neuronale excitatrice [8], soit en bloquant la 
transmission de l’information via l’activation de récepteurs présynap-
tiques exprimés par des neurones inhibiteurs [9].
Le couplage entre activité synaptique et libération vésiculaire pour-
rait également être utilisé dans des processus associés à la plasticité 
synaptique [10]. La capacité des synapses à être modifiées après sti-
mulation permet la formation et le renforcement de circuits neuronaux 
garantissant notamment nos capacités d’associations et de mémoire. 
Cette plasticité synaptique dépend de signaux antérogrades (neurones 
pré- vers post-synaptiques) et rétrogrades (neurones post- vers pré-
synaptiques) qui pourraient être véhiculés par les VE. Par exemple, la 
synaptotagmine 4, une protéine impliquée dans la plasticité synap-
tique, est transportée de façon antérograde par les VE. Ce transport 
induit alors des signaux rétrogrades nécessaires à l’ajustement de 
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Figure 1. Les différents rôles des vésicules extracellulaires dans le système nerveux central. Le panneau supérieur (fond vert) représente les condi-
tions physiologiques, le panneau inférieur (fond rouge) représente les conditions pathologiques. La diversité du contenu vésiculaire est illustrée 
dans la vésicule centrale. La couleur des VE dépend de leur origine cellulaire. BHE : barrière hémato-encéphalique ; CMH : complexe majeur d’his-
tocompatibilité ; DNF : dégénérescence neurofibrillaire (figure réalisée avec BioRender.com).
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distinctes, coexistent : les peptides b-amyloïde (Ab), 
qui forment des plaques séniles extracellulaires, et la 
protéine tau, à l’origine des dégénérescences neuro-
fibrillaires intracellulaires. Dans plusieurs modèles in 
vitro, il a été montré que la protéine tau pouvait être 
sécrétée dans des VE [26]. Des espèces particulières de 
protéines tau capables d’entraîner le mauvais replie-
ment et l’agrégation de protéines tau normales, ont 
également été décrites dans des VE isolées à partir de 
cerveaux de souris transgéniques exprimant une pro-
téine tau humaine mutée [27] et, plus récemment, à 
partir de cerveaux de patients [28]. Injectées dans le 
cerveau de souris, ces vésicules sont capables d’induire 
une maladie et participeraient à la propagation de 
celle-ci. La protéine tau est également sécrétée dans 
le milieu extracellulaire sous une forme non vésiculaire 
[28]. Cependant, les protéines tau présentes dans les 
VE semblent être plus efficaces pour déclencher les 
processus de conversion et d’agrégation [28]. Les VE 
microgliales participeraient également à la propagation 
des lésions dues à la protéine tau ; l’inhibition de leur 
biogenèse ralentit en effet la progression de ces lésions 
in vivo [29].
Concernant les plaques séniles, des vésicules extra-
cellulaires (VE) dérivées de cerveaux de patients et 
contenant des oligomères de peptides Ab sont inter-
nalisées dans des cultures neuronales dérivées d’hIPSc 
et induisent une toxicité [30]. Les VE astrocytaires 
accélèrent également l’agrégation des peptides Ab et 
empêchent leur clairance par la microglie in vitro. Le 
blocage de la sécrétion de ces vésicules entraîne une 
diminution de la formation des plaques et améliore la 
cognition in vivo [31].
Certaines études mettent cependant en évidence un 
rôle bénéfique des VE dans ces maladies. En effet, des 
VE neuronales sont capables de se lier à des assem-
blages de peptides Ab et de les diriger vers la microglie 
afin de promouvoir leur dégradation et ainsi réduire 
les niveaux d’Ab extracellulaires [32]. Les peptides 
Ab sont capables d’inhiber la plasticité synaptique, 
mais des VE dérivées du liquide céphalo-spinal (LCS) 
humain permettent d’inverser cet effet. Dans ce cas, la 
présence, à la surface de ces VE, de protéines se liant 
aux peptides Ab pourrait permettre à ces protéines de 
jouer un rôle de chélateur [33]. Ces données suggèrent 
que les VE pourraient contrecarrer l’action délétère des 
peptides Ab pathologiques, contribuant une nouvelle 
fois à la plasticité synaptique.
La compréhension du rôle des VE dans la physiopatho-
logie des maladies neurodégénératives est donc pri-
mordiale. Celles-ci pourraient en effet être la cible de 
traitements permettant de ralentir la progression des 

de différentes protéines, forme une gaine autour des axones qui per-
met une transmission de l’information électrique beaucoup plus rapide 
au niveau des neurones. En l’absence de neurones, les VE oligoden-
drocytaires inhibent la formation de la gaine de myéline [16]. Mais 
quand les neurones sont présents, la libération de neurotransmetteurs 
excitateurs, suite à une stimulation électrique, peut entraîner, dans 
les oligodendrocytes périaxonaux, la fusion des corps multivésiculaires 
avec la membrane, ce qui conduit au relargage d’exosomes dans le 
milieu extracellulaire [17]. Des VE oligodendrocytaires contiennent 
des protéines constitutives de la myéline et des protéines associées 
à la protection contre le stress cellulaire [18]. Ces VE participeraient 
ainsi à la formation et au maintien de la gaine de myéline.

Vésicules extracellulaires et maladies du système nerveux

Ces dernières années, les VE sont apparues comme des actrices 
majeures dans la propagation des maladies neurodégénératives, dans 
la neuroinflammation du SN, et dans la tumorigenèse. Néanmoins, 
nous verrons qu’elles peuvent également avoir un rôle bénéfique pour 
faire face à ces maladies. Nous fournissons ici un bref aperçu de 
certaines des nouvelles données reliant les VE aux maladies neuro-
logiques, comme la maladie d’Alzheimer, la sclérose en plaques ou le 
gliome (Figure 1, panneau inférieur).

Les maladies neurodégénératives
Les maladies neurodégénératives sont caractérisées par une mort 
progressive des cellules du SN. Les régions cérébrales et les types 
neuronaux touchés dépendent de la maladie neurodégénérative et 
expliquent la variété des symptômes. Depuis de nombreuses années, 
la formation d’agrégats intracellulaires de différentes protéines a été 
décrite.
Initialement décrite dans les maladies à prions [19], dont fait partie 
la maladie de Creutzfeldt-Jakob, la protéine prion intracellulaire anor-
malement repliée est capable de convertir la protéine prion normale en 
une protéine de forme anormale, induisant ainsi le processus d’agré-
gation protéique que l’on observe dans ces maladies. L’aggravation 
symptomatologique de la maladie est liée à la propagation de ces 
protéines anormales qui, une fois sécrétées dans le milieu extracellu-
laire, sont capturées par une autre cellule où la conversion et l’agré-
gation de la protéine prion se répète. Cette observation a conduit à 
penser que les VE pouvaient être impliquées dans la propagation de la 
maladie. En effet, la protéine prion anormale est retrouvée associée 
aux VE [20] et la stimulation de la sécrétion vésiculaire augmente son 
transfert intercellulaire in vitro [21]. In vivo, l’injection de ces VE dans 
le cerveau de souris induit une maladie de type prion [22].
Ces premières données issues des maladies à prions ont conduit à l’hy-
pothèse que le comportement de la protéine prion pourrait s’étendre 
à d’autres protéines impliquées dans certaines maladies neurodégé-
nératives. La propagation de protéines anormalement repliées via les 
VE a ainsi été décrite dans la maladie de Parkinson [23], la sclérose 
latérale amyotrophique [24] et la maladie d’Alzheimer [25]. Dans 
cette dernière, deux lésions, liées à l’agrégation de deux protéines 
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Infiltration et croissance tumorale
Les gliomes sont les cancers primitifs cérébraux les plus 
fréquents. Il en existe de nombreux types et sous-types. 
Leur pronostic dépend principalement du caractère 
limité ou infiltrant vis-à-vis du tissu cérébral. Dans 
la majorité des gliomes infiltrants, une infiltration 
tumorale dans les deux hémisphères cérébraux est 
observée au moment du diagnostic. Cela limite donc le 
traitement par résection chirurgicale complète puisque 
celui-ci n’est possible que pour les gliomes circonscrits. 
La capacité de migration des cellules tumorales est 
étroitement liée à l’interaction que ces cellules ont 
avec le tissu qu’elles envahissent. En raison de leur 
capacité à moduler d’autres cellules, les VE ont été 
largement étudiées dans le contexte des tumeurs et de 
l’environnement tumoral. Dans les gliomes infiltrants, 
les interactions entre cellules tumorales et cellules du 
microenvironnement sont réciproques. Des VE issues de 
cellules gliales tumorales sont capables d’activer des 
astrocytes non tumoraux, provoquant des modifications 
de la matrice extracellulaire, facilitant ainsi l’invasion 
du tissu par le gliome [43-45]. La croissance tumorale 
est également très dépendante de la néo-angiogenèse. 
En conditions hypoxiques, les VE d’origine tumorale sti-
mulent la néo-vascularisation en agissant sur les cel-
lules endothéliales [46]. Une analyse par spectrométrie 
de masse des VE sécrétées par des cellules gliales 
tumorales a identifié plus de 1 000 protéines ayant des 
caractéristiques angiogéniques et invasives [47]. Le 
glioblastome, la tumeur la plus agressive du SN, libère 
des VE qui contiennent des micro-ARN, des ARNm, des 
histones et diverses protéines qui peuvent affecter la 
croissance tumorale [48]. Le transfert vésiculaire d’un 
micro-ARN spécifique, le miR-1238, d’une cellule can-
céreuse à une autre, a également été impliqué dans la 
chimiorésistance [49]. À l’inverse, il a été montré que 
des VE microgliales, testées sur une culture de cellules 
isolées de gliome, étaient capables d’inhiber l’invasion 
tumorale au cours du temps, soulignant cette fois-ci un 
rôle bénéfique des VE [50].

Conclusions

Nous avons dressé un aperçu de l’importance et de la 
diversité des échanges intercellulaires vésiculaires pour 
le fonctionnement normal du système nerveux, bien 
que ce soit dans des conditions pathologiques que les 
vésicules extracellulaires (VE) aient été les plus étu-
diées. En effet, de par leur participation aux processus 
pathologiques, celles-ci pourraient être utilisées pour 
le diagnostic de maladies cérébrales ou être la cible de 
thérapies innovantes. Toutefois, elles peuvent avoir un 

maladies, voire de restaurer les fonctions physiologiques normales. 
La présence de VE dans les liquides biologiques, tels que le LCS et le 
plasma, conduit également à se questionner sur leur utilité comme 
biomarqueurs diagnostiques et pronostiques [34].

Neuroinflammation dans un contexte de démyélinisation
La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire du 
SN. Elle se caractérise par une démyélinisation des axones liée à 
un processus inflammatoire auquel participent des lymphocytes B 
anormalement présents dans le tissu cérébral. Contrairement à ce 
qui est observé chez un sujet sain, des VE produites par des lympho-
cytes B isolés de patients atteints de SEP sont capables d’induire la 
mort d’oligodendrocytes, affectant ainsi la formation de la gaine de 
myéline [35]. Physiologiquement, ces lymphocytes sont uniquement 
présents dans les vaisseaux sanguins, et, de par l’existence de la 
barrière hémato-encéphalique (BHE), ils ne peuvent pas être en 
contact direct avec les cellules du SN. Toutefois, une altération de la 
perméabilité de la BHE accompagne souvent la neuroinflammation. 
Les VE sécrétées par les cellules endothéliales de la BHE pourraient 
jouer un rôle dans le processus d’extravasation des lymphocytes B 
des vaisseaux sanguins vers le cerveau. Les VE produites par les lym-
phocytes B contiennent, notamment, la protéine claudine-1. C’est 
elle qui va assurer la jonction entre les lymphocytes B circulants et 
les cellules endothéliales de la BHE [36]. Une fois les lymphocytes 
adhérés à l’endothélium, leur migration dans le tissu cérébral est 
rendue possible par l’action de métalloprotéases et de la caspase-1, 
également sécrétées par les cellules endothéliales dans des VE. Ces 
enzymes induisent une dégradation de la matrice extracellulaire ren-
dant la BHE perméable [37].
Les cellules microgliales sont définies comme étant les « macrophages 
du cerveau » engagés dans la réponse inflammatoire pour défendre 
ce dernier des infections et réparer les tissus. Elles libèrent des VE 
qui ressemblent à celles produites par les lymphocytes B et les cel-
lules dendritiques en conditions basales. En effet, elles contiennent 
des facteurs de signalisation liés à la réponse immunitaire, comme 
des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe II 
(CMH II), des protéines chaperones, des tétraspanines et des récep-
teurs membranaires. En contact avec des quantités élevées d’ATP 
extracellulaire, libéré par des astrocytes ou des tissus lésés, les cel-
lules microgliales sécrètent des VE contenant de l’IL(interleukine)-1b, 
une cytokine pro-inflammatoire, qui va agir directement au niveau 
de la lésion et contribuer à la signalisation immunitaire [38]. Dans 
un modèle murin de SEP, il a été montré que la microglie est capable 
de provoquer une réponse inflammatoire aberrante [39] résultant, en 
partie, de l’internalisation des VE, et de leur cargo, par des neurones 
[40]. Ces travaux sont néanmoins controversés car une autre étude 
montre que l’injection de VE microgliales dans un modèle murin de SEP 
entraîne au contraire une amélioration de la motricité et une réduction 
des infiltrats inflammatoires, de la démyélinisation, et de la perte 
axonale [41]. Favorisant la migration et la maturation des cellules 
précurseurs d’oligodendrocytes, les VE microgliales participent cepen-
dant à la neuroprotection [42].
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Neuroinflamm 2019 ; 6 : e550.

 36.  Paul D, Baena V, Ge S, et al. Appearance of claudin-5+ leukocytes in 
the central nervous system during neuroinflammation: a novel role for 
endothelial-derived extracellular Vesicles. J Neuroinflammation 2016 ; 13 : 
292.

rôle aussi bien néfaste que bénéfique. Il est donc primordial d’identifier 
les sous-types vésiculaires impliqués dans la progression des maladies 
et ceux impliqués dans le maintien des fonctions physiologiques, afin de 
développer des outils thérapeutiques ciblant uniquement les VE néfastes. 
Une autre approche consisterait à les utiliser non pas comme cible mais 
comme agent thérapeutique afin d’accroître leur rôle bénéfique.
Notons cependant que les données actuellement disponibles ont été 
principalement obtenues à partir de cultures cellulaires in vitro qui ne 
sont pas forcément représentatives des mécanismes réels qui existent 
dans un système biologique complexe comme le cerveau. En effet, 
l’impact fonctionnel des VE au sein des réseaux cellulaires du cerveau 
reste difficile à établir compte tenu de la complexité des populations 
cellulaires impliquées dans la libération et l’internalisation des VE, 
ainsi que des limites techniques des approches actuelles de leur ana-
lyse. Ces données ouvrent cependant la voie à un champ d’étude très 
vaste pour mieux comprendre le fonctionnement cérébral global ainsi 
que pour développer de nouveaux outils thérapeutiques. ‡

SUMMARY
Extracellular vesicles in the central nervous system
Extracellular Vesicles (EVs) are released by a wide diversity of cells. 
They contain proteins, RNAs and lipids that will be exchanged between 
these cells. They represent therefore a major form of intercellular 
communication in both physiological and pathological conditions. 
This is particularly relevant in the nervous system where neurons and 
glial cells form a very dense network where billions of connections are 
made. In this review, the different roles played by the EVs in a healthy 
brain to maintain cerebral homeostasis during development, synaptic 
transmission or axonal myelination will be discussed. In addition, the 
pathological aspects of EVs presence will also be addressed. In recent 
years, the EVs have emerged as major players in the spread of neurode-
generative diseases, in neuroinflammation and in tumor development, 
although they may also be beneficial in some conditions. ‡
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Ce livre est l’histoire d’un parcours qui a mené à la caractérisation 
de l’hormone anti-müllérienne, l’AMH, hormone indispensable à la 
différenciation des sexes. Sans l’AMH, les filles n’auraient pas le 

monopole de l’utérus ! 
Substance testiculaire  mystérieuse il y a cinquante ans, elle est 
aujourd’hui largement utilisée en endocrinologie pédiatrique et sur-
tout en gynécologie pour évaluer les chances de fertilité féminine.
Nathalie Josso raconte, avec une clarté agrémentée d’une forte dose 
d’humour, les aléas de cette recherche, réussie à force de détermina-
tion, d’imagination et de hasards heureux. Son équipe a su attirer des 
collaborations du monde entier sans négliger pour autant le soutien 
inattendu d’un ouvrier de l’abattoir de la Villette, de la lapine Céleste 
et d’une bande de petits kangourous. 
Ce témoignage, extrêmement accessible, devrait donner à de jeunes 
étudiants le goût et l’envie de la recherche. 

Pédiatre de formation, Nathalie Josso s’est très vite orientée vers la dif-
férenciation sexuelle fœtale, menant de front une activité médicale en 
endocrinologie pédiatrique et des recherches fondamentales centrées 
sur l’hormone anti-Müllérienne. Entrée à l’Inserm peu d’années après la 
fin de son internat, elle y a réuni une équipe jeune et enthousiaste qui, 
d’abord à l’Ecole Normale Supérieure, puis à l’Université Paris-Sud, a 
permis à la France de conserver une place de leader dans le domaine de 
l’hormone découverte par Alfred Jost. Le Prix Andrea Prader, le Prix du 
Rayonnement Français et le Märta Philipson Award (Hôpital Karolinska 
de Stockholm) ont récompensé le travail de son groupe. Actuellement, 
Nathalie Josso partage son temps entre le laboratoire, la musique et les 
roses de son jardin. 
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