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> Les astrocytes sont des partenaires essentiels
des neurones dans le systeme nerveux central. €n
réponse a de nombreuses maladies qui touchent
le cerveau, les astrocytes subissent des modifica-
tions morphologiques, moléculaires et fonction-
nelles : ils deviennent réactifs. Ces changements
multiples sont susceptibles d’avoir un impact
important sur les neurones, qui dépendent de
nombreuses fonctions remplies par les astro-
cytes. La réponse de réactivité astrocytaire
dépend du contexte pathologique. Il est donc
indispensable de définir précisément les chan-
gements qui se produisent dans les astrocytes
réactifs dans chaque situation pathologique,
par des approches adaptées et sélectives. Cela
permettra le développement de thérapies inno-
vantes ciblant ces cellules partenaires des neu-
rones, ainsi que I’identification de biomarqueurs
spécifiques de certaines maladies cérébrales. <

Dés les premieres études réalisées a la fin du xix® et
au début du xx® siecle comparant sujets sains et sujets
malades, il est apparu que les neurones n’étaient pas
seuls dans le cerveau et que d’autres cellules (collec-
tivement appelées cellules gliales) et plus particulié-
rement les astrocytes, changeaient d’apparence en
conditions pathologiques (Figure 1). Ces observations
suggéraient que les maladies du cerveau pouvaient
aussi affecter les partenaires des neurones et que les
astrocytes dits « réactifs » pouvaient aussi influen-
cer I’évolution des maladies, de fagon bénéfique ou
délétere.

Aprés un siecle de relatif désintérét pour les astrocytes,
il y a un renouveau de la recherche sur ces cellules dans
de nombreuses situations pathologiques affectant le
systéme nerveux central (SNC), allant des infections
aux trauma en passant par I’épilepsie, les tumeurs
cérébrales et les maladies neurodégénératives. Un
nombre grandissant d’équipes de recherche étudient
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désormais ces cellules, en tirant profit d’une
palette variée d’outils performants (Figure 2) [1,
2] (=).

Une enquéte récemment réalisée aupres de cher-
cheurs spécialistes révele néanmoins une vision parfois divergente
de la réactivité astrocytaire et Iutilisation ambigué de termes pour
définir celle-ci [3]. C'est dans ce contexte qu’un article de consensus,
publié en 2021, a été rédigé par plus de 80 chercheurs issus de 22 pays
[4]. Les objectifs de cet article collectif étaient de s’accorder sur la

(=) Voir la Synthése
de A.L. Hemonnot-
Girard et al., m/s n° 1,
janvier 2021, page 59

nomenclature (Encadré 1), sur les critéres utilisés pour caractériser les
astrocytes réactifs et clarifier certaines idées erronées (Encadré 2),
ainsi que de définir de futurs axes de recherche pour mieux com-
prendre ces cellules fascinantes.

Les astrocytes réactifs sont en effet davantage que des témoins pas-
sifs et insignifiants de maladies affectant les neurones. Ils peuvent
étre des cibles thérapeutiques alternatives pour des maladies incu-
rables et étre utilisés comme biomarqueurs.

Les astrocytes : des partenaires indispensables aux neurones

Dans le SNC, les astrocytes sont des partenaires essentiels des
neurones avec lesquels ils sont en étroite interaction. Ces cellules
assurent en effet de nombreuses fonctions indispensables aux
neurones, comme le recyclage des neurotransmetteurs, I’homéos-
tasie ionique, la détoxification des espéces réactives de "oxygene,
ou Iapport métabolique [5]. Les astrocytes forment un réseau de
cellules connectées par des jonctions communicantes, ou chacun


https://www.medecinesciences.org/
https://doi.org/10.1051/medsci/2022104

GFAP GFAP GFP

REVUES

w
wv
)
T
=
=
>
wv

;'"‘“"4 Y SO
:E“‘M:?!\ Vi Y
Pa i& V)
) Y? B
[/

Q J/'; "'ﬁ N P
K;f ,"\‘;?‘M %@‘%ﬁ}
vw“w ‘?@ ) a : ‘i.&@*“@ 9
95 ar ol

g
g

g VQ“
;{a AN
W72

i

Figure 1. Les astrocytes réactifs sous le microscope, du début du xx° siécle jusqu’a nos jours. I. Dessin de S. Ramon y Cajal représentant des astro-

cytes (A, B) de la substance grise du cortex cérébral d’un sujet sain adulte, aprés coloration par la méthode au chlorure d’or. Un capillaire sanguin
(a) est représenté, contacté par des pieds astrocytaires (C, b), ainsi qu’un neurone pyramidal (D) [56]. II. Dessin de S. Ramon y Cajal représen-
tant des astrocytes réactifs hypertrophiques (D) dans la substance grise du cortex cérébral d’un patient adulte souffrant de paralysie générale.
U'accumulation de matériel fibreux appelé fibres de Weigert, correspondant a I’accumulation de protéines du cytosquelette, est aussi représentée
(haut du dessin). Un capillaire sanguin (C) est visible [57]. Il et IV. Astrocytes dans le putamen d’un individu sain (//I) et d’un individu atteint
de la maladie de Huntington (IV), aprés immunomarquage de la GFAP (en brun) et contre-coloration des noyaux cellulaires par I’hématoxyline
(en mauve). Les astrocytes réactifs (tétes de fleche, IV) apparaissent plus gros et plus ramifiés que les astrocytes contrdles (fléches, III) [24].
€chantillons cérébraux obtenus auprés de la Netherlands Brain Bank, Netherlands Institute for Neuroscience, Amsterdam. V et VI. Marquage en
immunofluorescence de la GFAP (magenta), sur des coupes de cerveaux de souris modéles de la maladie de Huntington aprés infection par un len-
tivirus astrocyte-spécifique codant la GFP (green fluorescent protein) (V) ou un mélange de ce méme virus avec un deuxiéme lentivirus astrocyte-
spécifique codant une forme constitutivement active de JAK2. A ce stade précoce de la maladie, les astrocytes expriment tres faiblement la GFAP
(V), JAK2 rend les astrocytes réactifs et induit fortement leur expression de GFAP (VI) [24]. La GFP présente dans le cytoplasme des astrocytes
permet de révéler leur morphologie finement ramifiée. Les astrocytes réactifs ont un corps cellulaire hypertrophique, mais leur domaine n’est pas
fortement augmenté (délimité avec des pointillés blancs). 'analyse de la morphologie des astrocytes en marquant la GFAP de leur cytosquelette
avec un anticorps, tend a surestimer les changements morphologiques. Notez que chaque astrocyte couvre un domaine tridimensionnel ou terri-

toire unique qui ne chevauche quasiment pas ceux des astrocytes voisins (barres d’échelle 20 um).

couvre un domaine tridimensionnel unique qui ne chevauche quasi- Les astrocytes en conditions pathologiques

ment pas ceux des astrocytes voisins (Figure 1). Leurs nombreuses

ramifications leur permettent d’établir directement des contacts Qu’est-ce qu’un astrocyte réactif ?

avec les synapses et avec la vascularisation cérébrale. Ces zones €En conditions pathologiques, les astrocytes deviennent
de contacts, appelées respectivement « prolongement astrocytaire réactifs en subissant des modifications morpholo-
périsynaptique » [6] et « prolongement périvasculaire » ou « pied giques, moléculaires, biochimiques et fonctionnelles.
astrocytaire » [7], sont des domaines fonctionnels, grace aux- Ces changements ont été observés pour la premiére
quels les astrocytes régulent activement 'activité synaptique et les  fois il y a plus de cent ans dans le cerveau de patients
réponses vasculaires [8, 9]. Ils influencent ainsi le fonctionnement  souffrant d’épilepsie ou d’infection : les astrocytes pré-
cérébral et le comportement de I'individu. sentaient en effet une morphologie anormale (hyper-
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Figure 2. Comment étudier les astrocytes réactifs et leurs interactions avec les neurones ? Sphére bleue, a gauche : Les astrocytes réactifs peuvent

étre étudiés dans différents modeles expérimentaux in vitro, ex vivo et in vivo. Sphére verte, a droite, fléches marrons : les astrocytes peuvent

étre manipulés par des approches génétiques qui offrent une sélectivité cellulaire et temporelle, et par des approches pharmacologiques, qui ont

souvent une sélectivité cellulaire réduite. Fléches vertes : I'impact de ces manipulations peut étre évalué a de multiples niveaux, de la molécule

jusqu’au comportement de I'individu, a "aide d’une large palette de techniques qui ne cessent de s’améliorer.

trophiée, polarisée), ainsi qu'une accumulation de matériel fibreux
(Figure 1) [3]. Dans le cas de Iésions focales du parenchyme cérébral
(Iésion de la moelle épiniére ou accident vasculaire cérébral), les
astrocytes peuvent méme former une « cicatrice gliale » : ils perdent
leur forme ramifiée et s’allongent le long de la Iésion, ce qui permet de
démarquer la zone saine du parenchyme [ésé et, notamment, de limiter
Pinfiltration de cellules immunitaires dans le SNC [10].

Une étape importante dans I’étude des astrocytes réactifs a été
Iidentification de la forte augmentation des protéines constitutives
du cytosquelette astrocytaire dans de nombreuses conditions patho-
logiques [11]. €n particulier, la GFAP (glial fibrillary acidic protein)
constitue un marqueur quasi-universel de la réactivité astrocytaire et
permet de détecter les prolongements principaux des astrocytes et leur
structure étoilée (Figure 1). Ce marqueur n’est cependant pas parfait
et ne constitue pas la preuve unique des changements réactifs des
astrocytes (voir plus loin).

Les protéines du cytosquelette ne sont en effet pas les seules pro-
téines dont I'expression est augmentée dans les astrocytes réactifs.
Les analyses transcriptomiques (puce @ ADN puis séquencage d’ARN,
ou RNAseq) appliquées a des astrocytes préalablement isolés du SNC
(Figure 2) ont permis de révéler I’étendue des changements transcrip-
tionnels se produisant dans les astrocytes en conditions pathologiques
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[12]. Dans des modeles de maladies cérébrales établis
dans différentes espéces, mais aussi chez les patients,
des centaines de génes sont en effet induits ou réprimés
dans les astrocytes de différentes régions cérébrales,
a différents stades de la maladie. Ces changements
majeurs de répertoire moléculaire, qui commencent a
peine a étre dévoilés, s’accompagnent de changements
fonctionnels qui peuvent toucher les nombreuses fonc-
tions des astrocytes.

Les astrocytes réactifs sont donc des astrocytes présen-
tant des modifications a plusieurs niveaux en réponse a
un environnement ou un stimulus pathologique, qui
peuvent affecter ensuite les différentes cellules du SNC

[3].

Comment les astrocytes deviennent-ils réactifs ?

Tout stimulus pathologique lié @ un changement
physiologique est susceptible d’étre détecté par les
astrocytes et d’induire une réponse de réactivité. Il
peut s’agir de mort neuronale, de stress oxydant, de
[ésion des axones, d’ischémie, d’hyperactivité neu-
ronale, de stimulus mécaniques ou de la présence



1 Quels mots utiliser ?

Il existe beaucoup de termes, utilisés de fagon non systématique, pour
qualifier les différentes réponses astrocytaires lors d’événements
pathologiques dans le SNC. Parmi ceux-ci, on trouve (en anglais/
francais) « astrocytosis/astrocytose », « astrogliosis/astrogliose »,
« reactive gliosis/gliose réactionnelle », « astrocyte reactivity/réacti-
vité astrocytaire » ou « astrocyte activation/activation astrocytaire ».
Il est maintenant recommandé d’utiliser « astrocytes réactifs » pour
les cellules et «astrogliose réactionnelle » ou «réactivité astrocy-
taire » (reactive astrocytes/reactive astrogliosis/astrocyte reactivity)
pour le processus. Le terme «d’activation» doit étre réservé aux
conditions physiologiques (par exemple, I’activation par une libéra-
tion physiologique de neurotransmetteurs qui induit une signalisation
calcique normale dans les astrocytes, une plasticité morphologique
mineure, de courte durée en réponse a un stimulus physiologique).
Les notions de changements majeurs, affectant différents aspects de
I’astrocyte (morphologie, répertoire moléculaire, fonctions) de fagon
durable tant que le stimulus pathologique est présent, sont cruciales.
Les « astrocytes malades » (diseased astrocytes) sont des astrocytes
qui expriment de fagon intrinseque une protéine mutée responsable
de la maladie (huntingtine dans la maladie de Huntington, GFAP dans
la maladie d’Alexander, par exemple). Ces astrocytes présentent une
perte de fonction ou des dysfonctions primaires. Au cours de la maladie
et en réponse a d’autres stimulus pathologiques, ils peuvent ensuite
devenir réactifs (c’est-a-dire induire des programmes transcription-
nels de réactivité et des changements morphologiques et fonctionnels
spécifiques).

Cette terminologie simplifiée a pour but d’améliorer la compréhension
entre scientifiques [4].

de « corps étrangers » (acide nucléique, molécules issues de la
circulation sanguine, agrégats protéiques, virus, bactéries, etc.).
Tous ces événements sont a 'origine de signaux moléculaires qui
seront détectés par une large palette de récepteurs membranaires et
intracellulaires exprimés par les astrocytes, activant des cascades
de signalisation comme, par exemple, les voies JAK (Janus kinases)/
STAT (signal transducers and activators of transcription) ou NF-KB
(nuclear factor-kappa B), qui contrdlent I’expression de transcrits a
I’origine de changements morphologiques et fonctionnels spécifiques
[4, 13].

Comment identifier et caractériser les astrocytes réactifs ?

Changements morphologiques et augmentation de GFAP

L'augmentation de la quantité de GFAP dans les astrocytes reste
I’indicateur de réactivité le plus couramment utilisé. Cet indicateur
trés sensible, qui permet de visualiser le cytosquelette des astrocytes
in situ, est détecté dans des situations pathologiques variées. Cepen-
dant, il est important de rappeler que les concentrations de GFAP sont
variables d’une région cérébrale a I'autre. De plus, I’expression de la
GFAP n’est pas uniquement régulée par des stimulus pathologiques
mais aussi par des facteurs physiologiques (les hormones, les rythmes
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circadiens). Dans certains cas, il est possible de ne pas
observer d’augmentation de la GFAP alors que d’autres
indicateurs de réactivité sont détectés ou que la situa-
tion est clairement pathologique (par exemple dans le
cas de microtraumatismes répétés [14]). La GFAP peut
en effet étre clivée et elle n’est alors plus reconnue par
les anticorps utilisés pour la détecter.

Le marquage du cytosquelette par des anticorps anti-
GFAP tend a surestimer I’hypertrophie des astrocytes,
qui présentent un cytosquelette « épaissi », mais aussi
une réorganisation subtile de leurs fines terminaisons
dépourvues de GFAP, terminaisons qui sont rarement
étudiées [15]. Uexpression de protéines fluorescentes
ou I'infusion de molécules fluorescentes dans les astro-
cytes (Figure 1) permettent en revanche de visualiser
Iintégralité de la morphologie astrocytaire, y compris
ces fines terminaisons. Ces approches montrent par
ailleurs qu’en dehors de cas extrémes (cicatrice gliale),
les astrocytes réactifs conservent leur domaine tri-
dimensionnel (ou territoire). lls peuvent également
présenter des changements de ramifications, des pola-
risations vers un site focal de Iésion, sans hypertrophie
massive (Figure 1) [16].

'augmentation de la quantité d’ARN messagers (ARNm)
spécifiques de la GFAP, ou de la protéine elle-méme,
et les changements morphologiques des cellules sont
de trés bons indicateurs de réactivité astrocytaire.
Ils nécessitent cependant d’étre associés a d’autres
marqueurs moléculaires ou complétés par des analyses
fonctionnelles qui permettent conjointement d’établir
la carte d’identité des astrocytes analysés [4].

Marqueurs moléculaires associés aux astrocytes réactifs
Au-dela de P’induction de protéines du cytosquelette,
de nombreuses modifications moléculaires témoignent
de changements réactifs dans les astrocytes. Ces
changements peuvent étre détectés au niveau des
ARNm et/ou des protéines, mais aussi de modifications
post-traductionnelles, telles que des phosphorylations,
notamment de certains facteurs de transcription,
comme STAT3 [17]. Parmi les protéines astrocytaires
modifiées dans différentes situations pathologiques, on
note les transporteurs de neurotransmetteurs, qui sont
indispensables a une transmission synaptique rapide et
précise, des cytokines et des chimiokines, qui assurent
la communication avec les autres cellules du cerveau
et les cellules immunitaires périphériques [18], des
molécules du systeme du complément, qui permettent
I’opsonisation et I"élimination de certaines cellules ou
synapses [19] et, enfin, des protéines chaperonnes qui
préviennent Iagrégation de protéines toxiques (voir [4]
pour plus de détails).
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2 Quelques idées erronées

— Les astrocytes ne proliférent pas massivement comme peut le laisser entendre le suffixe —ose dans « astrogliose » [4, 50]. Seule une
sous-population d’astrocytes réactifs prolifere, ceux qui ont leur corps cellulaire en contact avec les vaisseaux, ou ceux qui entrent en
contact avec des molécules d’origine périphérique, dans des Iésions cérébrales ouvertes par exemple [4].

— Les astrocytes ne migrent pas dans le cerveau pathologique adulte. Les astrocytes se déplacent au cours du développement cérébral et en
culture, mais, dans le cerveau adulte, ils conservent leur position au sein de leur domaine tridimensionnel. Une exception est la formation
de la cicatrice gliale au cours de laquelle les astrocytes se réorganisent, perdent leur domaine, et proliférent localement.

— Les astrocytes ne peuvent pas étre classés en deux catégories binaires immuables. Une étude de 2017 a proposé la classification des
astrocytes réactifs en type Al et A2 [26], en analogie avec la classification M1/M2 des macrophages et des cellules microgliales, pourtant
déja critiquée [51]. Les astrocytes réactifs de « type Al » étaient observés dans le cerveau de souris injectées avec du lipopolysaccha-
ride, une molécule bactérienne mimant un choc septique, alors que les astrocytes réactifs de « type A2 » étaient observés en condition
d’ischémie chez la souris [12]. In vitro, I’exposition d’astrocytes de rongeurs isolés [26] ou d’astrocytes humains dérivés d’iPSC [52] & un
cocktail de cytokines permettait de reproduire un profil moléculaire de type Al et montrait que ces cellules étaient défectueuses pour plu-
sieurs fonctions homéostatiques et devenaient méme neurotoxiques. Cette classification binaire a été percue par de nombreux chercheurs
comme applicable aux astrocytes réactifs quelle que soit la maladie du SNC. Pourtant, cette classification, qui repose sur une signature
d’une dizaine de genes dont les critéres de sélection ne sont pas connus, n’est pas confirmée par de nombreuses études transcriptomiques
d’astrocytes dans des modeéles animaux de différentes maladies cérébrales et chez les patients, ou les astrocytes ne se polarisent pas selon
ces deux catégories [4, 29, 31, 32]. Il est maintenant admis que les astrocytes réactifs peuvent adopter une multitude de profils molé-
culaires et de changements fonctionnels, bien au-dela de ces deux classes (Figure 3). Il est donc recommandé d’abandonner ce concept
réducteur d’astrocytes réactifs A1/A2 [4].

— L’expression de quelques transcrits ne permet pas d’inférer un effet bénéfique ou délétere des astrocytes réactifs dans une maladie. La
généralisation des méthodes dites « -omiques » conduit les chercheurs a parfois émettre des hypotheses fortes sur le role fonctionnel
des astrocytes uniquement sur la base de I’expression de leurs transcrits. Il est important de se rappeler que de nombreuses étapes post-
transcriptionnelles (traduction, modifications post-traductionnelles, localisation, stabilité, interactions avec différents régulateurs)
conditionnent in fine 'activité de chaque protéine et sa/ses fonctions associées. Il est donc indispensable d’évaluer les fonctions sup-
posées remplies par les transcrits différentiellement exprimés dans les astrocytes réactifs, par des méthodes dédiées, et d’évaluer leur
impact global dans un contexte pathologique précis. Par exemple, il est important d’évaluer si I’lhoméostasie du potassium est perturbée
lorsque I’abondance du transporteur Kir4.1 est réduite, ce qui n’est pas systématique [53, 54]. De méme, la seule présence d’ARNm codant
le composant C3 du complément n’est pas toujours associée a un effet neurotoxique [55], alors que ce facteur a été proposé comme mar-

queur des astrocytes réactifs « de type Al ».

Ces altérations moléculaires variées peuvent avoir des conséquences
fonctionnelles multiples qui nécessitent d’étre également évaluées
précisément pour comprendre le rdle des astrocytes réactifs dans un
contexte pathologique particulier (Figure 2).

Changements fonctionnels dans les astrocytes réactifs

Chaque fonction des astrocytes est susceptible d’étre modifiée
lorsqu’ils deviennent réactifs [20]. Par exemple, dans les modéles
murins de la maladie d’Alzheimer, les astrocytes réactifs présentent
des altérations majeures de leur signalisation () yeir la Nouvelle
de M. Arizono et al.,
m/s n° 2, février 2021,
page 127

calcique [21], le principal mode de communica-
tion des astrocytes [22] (=P).

Un autre changement, observé de fagon répétée
dans différents modéles de maladies (sclérose latérale amyotro-
phique, maladie de Huntington, mais aussi microtraumatismes), est
la baisse des niveaux d’expression des transporteurs du glutamate,
associée a une altération de la recapture de ce neurotransmetteur,
ce qui a des conséquences déléteres sur la transmission synaptique et
peut conduire & la mort des neurones suractivés par le glutamate [23].
Les astrocytes réactifs ne présentent pas uniquement des altérations
de leurs fonctions habituelles. Ils peuvent également acquérir des
fonctions bénéfiques, comme, par exemple, la capacité a éliminer des
protéines toxiques dans la maladie de Huntington [24] ou celle de
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limiter Iinfiltration de cellules immunitaires, en for-
mant une cicatrice gliale aprés une lésion mécanique
[10]. A Pinverse, "exposition des astrocytes & certains
stimulus pathologiques peut induire I"acquisition de
fonctions délétéres, comme la libération de molécules
neurotoxiques [25, 26] (Encadré 2).

Les astrocytes réactifs ont des réponses spécifiques

et des effets sur la maladie dépendants du contexte

€n conditions physiologiques, les astrocytes présentent
une hétérogénéité morphologique, moléculaire et fonc-
tionnelle selon les régions et les circuits cérébraux dans
lesquels sont impliqués les neurones avec lesquels ils
interagissent (Figure 3) [27]. L'dge, le sexe, I'espece
sont également des sources de variations du profil
des astrocytes. Ainsi, en fonction de la pathologie
cérébrale, de sa région de déclenchement, du type
d’anomalie impliquée, mais aussi de son stade, et des
caractéristiques propres du sujet concerné, les astro-
cytes développent une réponse spécifique qui se traduit
par des effets sur les neurones voisins, qui pourront étre
globalement bénéfiques, déléteres ou méme neutres
(Figure 3). Ainsi, des astrocytes rendus réactifs par
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Figure. 3. Les astrocytes réactifs sont hétérogénes et impactent les neurones de fagon variée. Les astrocytes présentent des différences morpholo-

giques, moléculaires et fonctionnelles selon leur région cérébrale d’appartenance, les circuits neuronaux dans lesquels ils sont impliqués, 'espeéce,

le sexe, etc. A cette hétérogénéité préexistante s’ajoute le contexte pathologique propre & chaque maladie (type de stimulus pathologique, de

dysfonction neuronale, etc.). Ainsi, chaque astrocyte met en place une réponse spécifique a cette situation pathologique et a des effets variables

sur les neurones environnants.

I’activation de STAT3 ont des effets bénéfiques dans des modeéles de la
maladie de Huntington [24] ou a la suite d’une Iésion de la moelle épi-
niére [28]. Au contraire, ils ont des effets délétéres dans des modeéles
de la maladie d’Alzheimer [29, 30].

Ces observations soulignent la complexité de la réactivité astrocy-
taire. Il est donc problématique de généraliser les observations réa-
lisées pour une maladie a une autre, ou méme d’un modele a "autre,
d’autant qu'un modéle expérimental ne reproduit que certains aspects
de chaque maladie. C’est pourquoi il est indispensable de bien carac-
tériser les astrocytes réactifs dans chaque situation pathologique et
de préciser les conditions expérimentales (le stade de la maladie, I'es-
pece, la région cérébrale, le sexe, les marqueurs utilisés pour identifier
les astrocytes réactifs). Différentes sources d’hétérogénéité peuvent
€tre étudiées et intégrées dans des analyses multimodales compara-
tives pour établir les différentes « cartes d’identité » des astrocytes
sains et réactifs en fonction des conditions.

De nouvelles approches au service des astrocytes réactifs

Des techniques performantes sont maintenant disponibles pour dissé-
quer finement les changements morphologiques et moléculaires qui se
produisent dans les astrocytes réactifs en conditions pathologiques, et
pour étudier leurs conséquences fonctionnelles dans des systemes expé-
rimentaux pertinents (Figure 2) [1, 2].
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Les approches génétiques

Les analyses transcriptomiques permettent d’éta-
blir les changements transcriptionnels ou épigé-
nétiques caractéristiques des astrocytes réactifs,
au niveau du génome entier, dans une situation
pathologique donnée, en particulier dans le cer-
veau de patients [31-33]. Ces approches peuvent
étre utilisées au niveau de la cellule ou du noyau
unique. Elles montrent que I’hétérogénéité molécu-
laire observée entre astrocytes concerne également
les astrocytes réactifs [20]. Les approches géné-
tiques permettent non seulement d’établir le profil
moléculaire des astrocytes réactifs mais aussi de
les manipuler expérimentalement. Par transgenése
ou transfert de genes par des vecteurs viraux sélec-
tifs des astrocytes, il est ainsi possible d’invalider
ou de surexprimer des genes candidats pour en
déterminer leur rdle (Figure 1V, 1VI) [4]. 1 est aussi
possible d’exprimer des récepteurs modifiés qui
permettent la stimulation des courants ioniques,
apres activation optogénétique, ou I’induction
de signaux calciques par manipulation chémogé-
nétique a I’aide d’un ligand synthétique exogéne
(Figure 2) [1, 2].
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Des évaluations fonctionnelles plus précises

Uarsenal des méthodes d’exploration fonctionnelle des astrocytes
s’est fortement développé, avec le souci de prendre en compte les spé-
cificités de ces cellules : propriétés électrophysiologiques distinctes
des neurones, importance de la signalisation calcique, morphologie
complexe associée a des sous-domaines fonctionnels. Il est main-
tenant possible d’utiliser des biosenseurs pour mesurer les signaux
calciques, les courants ioniques ou la quantité de certains métabo-
lites, avec une excellente résolution spatiale, et au cours du temps
(Figure 2). Ces analyses peuvent étre réalisées in vitro sur différents
types de cultures d’astrocytes, mais aussi ex vivo, sur des coupes de
cerveaux d’organismes modéles ou sur des biopsies de patients, ou
encore avec des animaux modeles anesthésiés ou vigiles, grace a des
techniques d’imagerie in situ qui ne cessent de progresser (Figure 2).
Ces observations fonctionnelles peuvent étre couplées a des analyses
en temps réel du comportement de I’animal modele, par exemple le
poisson zébre [34] ou la souris [35], ce qui permet de montrer I'impor-
tance des astrocytes dans le contrdle de comportements complexes,
qui sont parfois altérés dans les maladies du SNC [36]. Ces méthodes
d’imagerie fonctionnelle ont ainsi permis de mettre en évidence un
excés de libération de calcium mitochondrial astrocytaire dans un
modeéle de sclérose latérale amyotrophique [37].

Des nouveaux modeles d’étude
Les cultures primaires d’astrocytes ont permis de faire de nombreuses
découvertes, en particulier leur signalisation calcique [38]. Cepen-
dant, il est important de noter qu’en I’absence de neurones (ou de
signaux qui peuvent compenser leur absence), les astrocytes cultivés
ont un phénotype différent de celui des astrocytes in situ, et qu’ils
peuvent étre dans un état réactif [12, 39]. accés aux astrocytes
humains dérivés de cellules souches pluripotentes induites humaines
(hiPSC) a ouvert un nouveau champ de recherche. Différents pro-
tocoles, qui ne cessent d’étre raffinés ou simplifiés, permettent de
différencier les iPSC en astrocytes (alors appelés iAstrocytes) [40].
Les iAstrocytes issus d’iPSC provenant de patients présentent souvent
des altérations morphologiques et moléculaires. Ils présentent égale-
ment des altérations fonctionnelles : par exemple, des changements
du métabolisme lipidique dans les iAstrocytes porteurs de 'allele 4 du
géne APOE codant I'apolipoprotéine € (APOE4), un facteur de risque
majeur pour la maladie d’Alzheimer [41], ou une réduction de la sécré-
tion de molécules neurotrophiques dans des iAstrocytes dérivés de
patients atteints de sclérose latérale amyotrophique [42], ou encore
une altération de I’autophagie dans des iAstrocytes dérivés de patients
atteints de la maladie de Parkinson [43], autant de pistes pour com-
prendre I'étiologie de ces maladies [40, 44]. Des cultures en deux
dimensions, des organoides ou des assembloides, qui intégrent diffé-
rents types cellulaires et présentent une activité neuronale, peuvent
également étre générés (Figure 2). Néanmoins, ces modéles d’études
prometteurs posent des questions éthiques et
une meilleure caractérisation reste nécessaire

(=) Voir I’Editorial
de H. Chneiweiss, m/s
n° 2, février 2020,
page 100

pour les exploiter comme modeéles d’astrocytes
humains [44, 45] (=9).
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Les astrocytes réactifs en clinique

De nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant

les astrocytes réactifs

L'étude des astrocytes réactifs peut apporter de nou-
velles solutions thérapeutiques pour de nombreuses
maladies cérébrales. Comme les astrocytes peuvent
avoir des répercussions négatives, positives ou neutres
sur différents aspects pathologiques (Figure 3), il est
nécessaire de caractériser les phénotypes que ces
cellules adoptent et leur impact dans chaque contexte
pathologique. Il s’agit de comprendre ce qui rend un
astrocyte réactif délétere ou méme toxique dans une
situation pathologique donnée, et les mécanismes
qui contrdlent cet état, pour pouvoir les cibler a des
fins thérapeutiques. La stratégie peut, au contraire,
étre de promouvoir une forme bénéfique d’astrocytes
réactifs, en activant les voies de signalisation qui la
contrélent.

Les analyses bio-informatiques et statistiques avan-
cées sont nécessaires pour identifier des « master-
régulateurs »' de voies de signalisation ou épigéné-
tiques qui régulent certains phénotypes astrocytaires
d’intérét, mais aussi pour établir des signatures
moléculaires a valeur diagnostique ou prédictive
[4]. Ces approches computationnelles fondées sur
I’intelligence artificielle ou la biologie des systemes
deviennent indispensables pour
intégrer la masse de données
multiparamétriques disponibles
ou générées au cours des expé-
riences [46, 47] (=P).

L'objectif est d’exploiter de fagon approfondie ces
données riches et précieuses, car acquises a partir des
patients. La validation sur des échantillons humains est
en effet une étape cruciale dans la mise en place d’une
stratégie thérapeutique visant les astrocytes.

(=) Voir le Repére
de ). Haiech, m/s

n° 10, octobre 2020,
page 919
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Méme si de nombreuses caractéristiques astrocy-
taires sont conservées entre les rongeurs et ’lhomme,
des comparaisons morphologiques, transcriptomiques
et fonctionnelles ont mis en évidence des différences
significatives entre les astrocytes de différentes
espéces [48]. Les iAstrocytes permettent d’explo-
rer, dans un environnement contrdlé et facilement
manipulable, des hypothéses fonctionnelles ou de
caractériser des déficits dans les cellules issues de
patients.

! Régulateurs maitres (principaux).



Une alternative a 'utilisation de ces cellules consiste en I’obtention
de tissus de patients sous forme de biopsies réalisées lors de chirur-
gie cérébrale (résection de foyers épileptiques ou de tumeurs), ou
de tissus fixés ou congelés prélevés chez des patients décédés. Dans
ce cas, I"observation de processus pathologiques reste cependant
limitée, et 'analyse des phases précoces n’est possible que dans
les cas de patients atteints de maladies génétiques diagnostiquées
(Figure 1).

L'acces a de nouveaux modeles de cellules humaines et a des
échantillons de patients bien caractérisés permettra de valider les
résultats les plus prometteurs sur des astrocytes humains, et de
confirmer leur intérét thérapeutique clinique.

Les astrocytes réactifs comme biomarqueurs

Un biomarqueur est un parameétre biologique mesurable qui peut
prédire ou influencer I’incidence ou I’évolution d’une maladie.
Dans le cas des maladies cérébrales, la présence de ces biomar-
queurs peut étre déterminée en clinique a partir de préléevements de
liquides biologiques (sang, liquide céphalo-rachidien). Ils peuvent
également étre identifiés in situ par des techniques d’imagerie
cérébrale (imagerie par résonance magnétique, tomographie par
émission de positons) (Figure 2) [2].

Les astrocytes réactifs sont finalement eux-mémes des biomar-
queurs puisque leur état réactif est un indicateur d’un processus
pathologique. La présence des protéines astrocytaires YKL40 (ou
chitinase 3-like 1) et GFAP (ou ses fragments) peut étre détec-
tée dans le liquide céphalo-rachidien ou le plasma de patients
atteints de pathologie amyloide ou de démence fronto-temporale
[49]. Mais ces protéines biomarqueurs sont rarement spécifiques
d’une maladie ou d’un stade. Les biomarqueurs sont donc toujours
interprétés a la lueur d’autres analyses biologiques et cliniques.
Un objectif @ moyen terme est de développer et raffiner la palette
de biomarqueurs astrocytaires en identifiant des biomarqueurs
caractéristiques de sous-types d’astrocytes réactifs. Cela per-
mettra sans doute d’établir des diagnostics plus précis et des
pronostics d’évolution de la maladie, selon le type d’astrocytes
observés.

Conclusions

Grace a la mise en évidence de leurs réles importants et variés,
les astrocytes ont pris une place grandissante dans la recherche
en neuropathologie. IIs présentent des modifications nombreuses
et spécifiques dans diverses conditions pathologiques et peuvent
significativement influencer le décours ou la résolution de cer-
taines maladies. La combinaison de nouvelles approches fonc-
tionnelles sélectives des astrocytes permettra de caractériser
ces cellules complexes de maniere plus fine et approfondie, en
particulier chez les patients. L’enjeu est de développer des thé-
rapies alternatives et d’identifier des biomarqueurs performants
pour de nombreuses maladies cérébrales, en tirant profit du par-
tenariat naturel existant entre les astrocytes et les neurones. ¢
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SUMMARY

Reactive astrocytes in brain diseases: Therapeutic
targets and biomarkers

Astrocytes are essential partners of neurons in the central
nervous system. In response to many brain diseases, astro-
cytes change at the morphological, molecular and functio-
nal levels: they become reactive. These multiple changes
are likely to have significant impacts on neurons, which are
dependent on several astrocyte functions. Astrocyte reac-
tivity is context-specific. It is therefore essential to deter-
mine the changes occurring in reactive astrocytes in each
pathological situation, through dedicated and selective
approaches. This will promote the development of innovative
therapies that target the cellular partners of neurons, as well
as the identification of specific disease biomarkers. ¢
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