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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 systéme nerveux (SN) ol les neurones
et les cellules gliales forment un réseau tres
dense et ou des milliards de connexions s’éta-
blissent. Cette revue fournit un apergu des diffé-
rents roles joués par les VE dans un cerveau sain
lors du renforcement des réseaux par exemple,
mais également dans un cerveau malade ou les
VE participent, entre autres, a la progression des
maladies neurodégénératives et tumorales. <

Vésicules extracellulaires et homéostasie
cérébrale

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

Développement du systeme nerveux central

et des réseaux

Le développement du systéme 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 role des VE dans le transport
de ces différentes molécules semble important. Par
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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 méme 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
a leur surface la protéine synapsine-1 qui se lie au récepteur neuronal
NCAM (neuronal cell adhesion molecule). Uinternalisation de cette
protéine aprés sa fixation a son récepteur par les neurones va pro-
mouvoir la survie neuronale et favoriser la croissance neuritique [2].
€n réponse a I’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 a la survie et a la croissance,
peuvent aussi activer la croissance neuritique [4].

Modulation de ’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 a I"origine d’une libération par le neurone
pré-synaptique de neurotransmetteurs, excitateurs ou inhibiteurs, qui
se lient a des récepteurs exprimés par le neurone post-synaptique.
Cette liaison permet une entrée de calcium dans le neurone post-
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Figure 1. Les différents réles des vésicules extracellulaires dans le systéme 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 : barriere hémato-encéphalique ; CMH : complexe majeur d’his-

tocompatibilité ; DNF : dégénérescence neurofibrillaire (figure réalisée avec BioRender.com).

synaptique et I’activation de seconds messagers capables de I'activer
ou de I'inhiber. €n réponse a une activité électrique excitatrice, les
neurones sécretent des VE qui seront internalisées par d’autres neu-
rones [5-7]. Les VE microgliales semblent pouvoir réguler I’équilibre
entre excitation et inhibition de la neurotransmission, soit en stimu-
lant Pactivité électrique neuronale excitatrice [8], soit en bloquant la
transmission de 'information via 'activation de récepteurs présynap-
tiques exprimés par des neurones inhibiteurs [9].

Le couplage entre activité synaptique et libération vésiculaire pour-
rait également étre utilisé dans des processus associés a la plasticité
synaptique [10]. La capacité des synapses a étre modifiées apres 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 étre véhiculés par les VE. Par exemple, la
synaptotagmine 4, une protéine impliquée dans la plasticité synap-
tique, est transportée de fagon antérograde par les VE. Ce transport
induit alors des signaux rétrogrades nécessaires a I'ajustement de
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Pactivité du neurone pré-synaptique et a 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 a des changements de I’expression
de certains genes [13]. Ces changements nécessitent
des trafics d’ARN messagers (ARNm) qui peuvent étre
contenus dans les VE [14]. Des micro-ARN, également
contenus dans les VE, peuvent participer a ces modifi-
cations, en régulant I'expression des ARNm dans la cel-
lule réceptrice. En réponse a 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



de différentes protéines, forme une gaine autour des axones qui per-
met une transmission de I"information électrique beaucoup plus rapide
au niveau des neurones. &n I'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 a une stimulation électrique, peut entrainer, 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
a la protection contre le stress cellulaire [18]. Ces VE participeraient
ainsi a la formation et au maintien de la gaine de myéline.

Vésicules extracellulaires et maladies du systéme nerveux

Ces dernieres années, les VE sont apparues comme des actrices
majeures dans la propagation des maladies neurodégénératives, dans
la neuroinflammation du SN, et dans la tumorigenése. Néanmoins,
nous verrons qu’elles peuvent également avoir un réle bénéfique pour
faire face a ces maladies. Nous fournissons ici un bref apercu 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 symptomes. Depuis de nombreuses années,
la formation d’agrégats intracellulaires de différentes protéines a été
décrite.

Initialement décrite dans les maladies a 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 'on observe dans ces maladies. U'aggravation
symptomatologique de la maladie est liée a la propagation de ces
protéines anormales qui, une fois sécrétées dans le milieu extracellu-
laire, sont capturées par une autre cellule ot la conversion et I'agré-
gation de la protéine prion se répéte. Cette observation a conduit @
penser que les VE pouvaient étre impliquées dans la propagation de la
maladie. €n 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, I'injection de ces VE dans
le cerveau de souris induit une maladie de type prion [22].

Ces premieres données issues des maladies a prions ont conduit a I’hy-
pothese que le comportement de la protéine prion pourrait s’étendre
a 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 derniere, deux lésions, liées a I'agrégation de deux protéines

m/s n® 12, vol. 37, décembre 2021

distinctes, coexistent : les peptides B-amyloide (AB),
qui forment des plaques séniles extracellulaires, et la
protéine tau, a I'origine des dégénérescences neuro-
fibrillaires intracellulaires. Dans plusieurs modéles in
vitro, il a été montré que la protéine tau pouvait étre
sécrétée dans des VE [26]. Des espéces particulieres de
protéines tau capables d’entrainer le mauvais replie-
ment et 'agrégation de protéines tau normales, ont
également été décrites dans des VE isolées a partir de
cerveaux de souris transgéniques exprimant une pro-
téine tau humaine mutée [27] et, plus récemment, a
partir de cerveaux de patients [28]. Injectées dans le
cerveau de souris, ces vésicules sont capables d’induire
une maladie et participeraient a 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 étre plus efficaces pour déclencher les
processus de conversion et d’agrégation [28]. Les VE
microgliales participeraient également a la propagation
des lésions dues a la protéine tau ; I'inhibition de leur
biogenese 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 oligoméres de peptides AP sont inter-
nalisées dans des cultures neuronales dérivées d’hIPSc
et induisent une toxicité [30]. Les VE astrocytaires
accélérent également P’agrégation des peptides AP et
empéchent leur clairance par la microglie in vitro. Le
blocage de la sécrétion de ces vésicules entraine une
diminution de la formation des plaques et améliore la
cognition in vivo [31].

Certaines études mettent cependant en évidence un
role bénéfique des VE dans ces maladies. €n effet, des
VE neuronales sont capables de se lier a des assem-
blages de peptides AP et de les diriger vers la microglie
afin de promouvoir leur dégradation et ainsi réduire
les niveaux d’AP extracellulaires [32]. Les peptides
AP 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, a la surface de ces VE, de protéines se liant
aux peptides AP pourrait permettre a ces protéines de
jouer un réle de chélateur [33]. Ces données suggerent
que les VE pourraient contrecarrer I’action déléteére des
peptides AP pathologiques, contribuant une nouvelle
fois a la plasticité synaptique.

La compréhension du role des VE dans la physiopatho-
logie des maladies neurodégénératives est donc pri-
mordiale. Celles-ci pourraient en effet étre la cible de
traitements permettant de ralentir la progression des
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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 a 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 a
un processus inflammatoire auquel participent des lymphocytes B
anormalement présents dans le tissu cérébral. Contrairement a 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 I'existence de la
barriere hémato-encéphalique (BHE), ils ne peuvent pas étre 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 rdle 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 a I’endothélium, leur migration dans le tissu cérébral est
rendue possible par ’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 libérent des VE
qui ressemblent a celles produites par les lymphocytes B et les cel-
lules dendritiques en conditions basales. €n effet, elles contiennent
des facteurs de signalisation liés a la réponse immunitaire, comme
des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il
(CMH I1), des protéines chaperones, des tétraspanines et des récep-
teurs membranaires. €n contact avec des quantités élevées d’ATP
extracellulaire, libéré par des astrocytes ou des tissus Iésés, les cel-
lules microgliales sécretent des VE contenant de I’IL(interIeukine)—IB,
une cytokine pro-inflammatoire, qui va agir directement au niveau
de la Iésion et contribuer a la signalisation immunitaire [38]. Dans
un modele murin de SEP, il a été montré que la microglie est capable
de provoquer une réponse inflammatoire aberrante [39] résultant, en
partie, de I'internalisation des VE, et de leur cargo, par des neurones
[40]. Ces travaux sont néanmoins controversés car une autre étude
montre que I'injection de VE microgliales dans un modéle murin de SEP
entraine 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 a la neuroprotection [42].
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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 caracteére
limité ou infiltrant vis-a-vis du tissu cérébral. Dans
la majorité des gliomes infiltrants, une infiltration
tumorale dans les deux hémisphéres cérébraux est
observée au moment du diagnostic. Cela limite donc le
traitement par résection chirurgicale compléte puisque
celui-ci n’est possible que pour les gliomes circonscrits.
La capacité de migration des cellules tumorales est
étroitement liée a I'interaction que ces cellules ont
avec le tissu qu’elles envahissent. €n raison de leur
capacité a moduler d’autres cellules, les VE ont été
largement étudiées dans le contexte des tumeurs et de
I’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 I’invasion
du tissu par le gliome [43-45]. La croissance tumorale
est également trés dépendante de la néo-angiogenése.
€n 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 1000 protéines ayant des
caractéristiques angiogéniques et invasives [47]. Le
glioblastome, la tumeur la plus agressive du SN, libére
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 a une autre, a également été impliqué dans la
chimiorésistance [49]. A Pinverse, il a été montré que
des VE microgliales, testées sur une culture de cellules
isolées de gliome, étaient capables d’inhiber Iinvasion
tumorale au cours du temps, soulignant cette fois-ci un
role bénéfique des VE [50].

Conclusions

Nous avons dressé un apercu de I'importance et de la
diversité des échanges intercellulaires vésiculaires pour
le fonctionnement normal du systéme 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 étre utilisées pour
le diagnostic de maladies cérébrales ou étre la cible de
thérapies innovantes. Toutefois, elles peuvent avoir un
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