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> Dans le contexte normal, les bone morphoge-
netic proteins (BMP), membres de la superfamille
du TGFP (transforming growth factor [3), sont
des protéines clés dans la régulation des cel-
lules souches adultes. Ces molécules influencent
I’ensemble des propriétés fonctionnelles et phé-
notypiques (autorenouvellement, prolifération,
différenciation, apoptose, quiescence, etc.) de
ces cellules. Elles le font en agissant soit direc-
tement sur la cellule souche, soit par I'intermé-
diaire de son microenvironnement, et participent
a I’équilibre entre les cellules souches et leur
« niche ». Dans le contexte tumoral, I"altération
de la voie des BMP déstabilise ces interactions et
participe ainsi aux différentes étapes du proces-
sus de transformation. <

Les BMP et leurs voies de signalisation

Les bone morphogenetic proteins (BMP), membres de la
superfamille du transforming growth factor (TGF) 3, ont
d’abord été caractérisées par leur capacité a induire
la formation de structures osseuses in vivo et sont
actuellement trés utilisées en chirurgie orthopédique.
A ce jour, une vingtaine de BMP ont été identifiées et
leur implication démontrée dans un nombre impres-
sionnant de processus biologiques dans de nombreux
tissus, aussi bien lors du développement embryonnaire
que chez I’adulte. La voie BMP est aussi impliquée
dans le cancer ou I'ostéoporose, mais aussi dans des
pathologies touchant le cceur, le poumon, les yeux et
les organes de la reproduction. Il est donc clair que
cette famille unique et incontournable de protéines
joue un r6le majeur dans les processus physiologiques
et pathologiques.

Les BMP sont principalement sécrétées par les cel-
lules stromales de I"environnement tissulaire. Ces
molécules forment des homo- ou hétérocomplexes qui
permettent la transduction de signaux a 'intérieur de
la cellule. La voie principale de signalisation des BMP,
appelée voie canonique, fait intervenir des récepteurs
de type Il & activité sérine/thréonine kinase (BMPRII)
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sur lesquels se fixe le ligand, et des récepteurs de type | (BMPRI)
déterminant la spécificité du dimere. Trois récepteurs différents
de type Il (BMP receptor Il [BMPRII], activin receptor |l [ACTRIIA
et ACTRIIB]), et trois récepteurs de type | (aussi nommés activin
receptor-like kinase [ALK] : BMPRIa [ALK 31, BMPRIb [ALK6] et
ACTRIa [ALK2]) ont été identifiés. La phosphorylation du BMPRI par
le BMPRII déclenche la cascade de phosphorylation des effecteurs
Smad (small mothers against decapentaplegic homolog) 1, 5 et 8, la
formation d’un complexe avec Smad4 qui se relocalise dans le noyau
et agit comme facteur de transcription sur des génes cibles. Récem-
ment, plusieurs voies indépendantes des protéines Smad, nommées
voies non canoniques, ont été impliquées dans la signalisation des
BMP et font par exemple intervenir les MAPK (mitogen activated
protein kinases). Ces voies de signalisation sont finement contrdlées
par un ensemble de régulateurs solubles, membranaires et cytoplas-
miques (Figure 1). Des études récentes démontrent également que la
voie BMP est régulée par des mécanismes épigénétiques d’hypo- et
hyperméthylation des promoteurs, ainsi que par Iintermédiaire de
microARN [1]. Enfin, un nombre croissant de protéines adaptatrices
et des interactions avec d’autres voies de signalisation ont été mis
en évidence, ce qui démontre I'importance et la complexité de la
voie des BMP.

BMP et cellules souches adultes : double compétence

A I’heure actuelle, I'implication des BMP dans la biologie des cellules
souches (CS) est clairement établie pendant la période embryonnaire
et commence a étre décryptée aussi chez 'adulte, en particulier
chez "lhomme. €n effet, des études récentes ont permis de mettre en
évidence de fagon remarquable le rdle clé des BMP dans la régulation
a la fois des CS tissulaires et des CS de la niche.
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Figure 1. Voie de signalisation des BMP. Dans la voie dite canonique faisant intervenir les Smad, les BMP for-
ment des diméres qui interagissent avec des tétraméres de récepteurs membranaires de type sérine thréo-
nine kinase (deux récepteurs de type | et deux récepteurs de type I1). Aprés phosphorylation des récepteurs
de type Il, le signal est transmis a I'intérieur de la cellule par I'intermédiaire des protéines Smadl, 5 et 8,
phosphorylées a leur tour, et qui s’associent ensuite a Smad4 pour rejoindre le noyau et permettre la trans-
cription de génes cibles tels que les familles de genes /d et Runx. Cette voie de signalisation est finement
régulée, et ceci de maniére complexe par des protéines extracellulaires (noggin, chordin ou follistatine),
membranaires (BAMBI [BMP and activin membrane-bound inhibitor], RGM [repulsive guidance molecule])
ou intracellulaires (Smadé, Smad7 et Smad8b). €n plus de cette voie de signalisation classique, les effets

des BMP peuvent étre relayés par des voies non canoniques, indépendantes des Smad et faisant notamment

intervenir les MAP kinases.

Rappelons que les cellules souches (CS) sont des cellules indiffé-
renciées qui persistent chez I’adulte et jouent un réle clé dans le
maintien de ’homéostasie tissulaire grdce notamment a leur capa-
cité a s’autorenouveler. €n effet, par division asymétrique, une CS
peut générer, d’une part une cellule fille qui va s’engager dans le
processus de différenciation et, d’autre part, une cellule iden-
tique a la cellule d’origine qui persistera au sein du tissu adulte.
Ces CS sont localisées dans des structures particulieres appelées
«niches » [31] avec lesquelles elles interagissent en permanence,
via des contacts cellulaires et des molécules solubles sécrétées. Ce
concept de niche a émergé en 1978 avec les travaux du groupe de
Schofield qui ont mis en évidence I'existence de « zones spatiale-
ment bien définies, capables de fournir les facteurs nécessaires a
la survie et au développement des CS, permettant la régénération
des tissus dans les organismes adultes ». Outre son rdle de pro-
tection physique, la niche joue un role majeur dans le maintien de
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Les effets observés sont d’au-
tant plus complexes qu’ils
varient selon les systémes étu-
diés et les BMP impliquées.

Ainsi, alors que chez ’lhomme
BMP4 favorise in vitro I’autore-
nouvellement des CS héma-
topoiétiques (CSH), ce que
démontre sa capacité a aug-
menter I'activité de repopu-
lation des CSH chez des sou-
ris immunodéficientes NOD/
SCID (non obese diabetic/
severe combined immuno-
deficient) irradiées [2, 321,
cette protéine a un effet dif-
férent dans d’autres types de
CS. Par exemple, toujours chez
’lhomme, dans le systeme ner-
veux, le traitement par BMP4 induit I’arrét des CS neu-
rales (CSN) en phase G0/G1 du cycle cellulaire. Cet arrét
est réversible et les cellules conservent leurs propriétés
de CS [3]. Le maintien de la quiescence de ces CSN
fait intervenir le récepteur BMPRIa (ALK3) et Smad4 en
réponse a BMP2 et BMP4 (Figure 2). Les BMP sont donc
capables d’induire la différenciation, I"autorenou-
vellement ou la quiescence des CS, selon le contexte
cellulaire mais également I'espece impliquée. En effet,
dans le systéme murin, BMP4 permet, non pas la quies-
cence, mais I’engagement vers la différenciation des
CSN, la perte de leur potentiel souche et I'acquisition
de propriétés caractéristiques de cellules plus matures
[4]. La voie BMP est aussi capable de maintenir la
quiescence de certaines CS dans le tissu épithélial, chez
la souris : elle régule ainsi ’autorenouvellement des CS

&

417

REVUES

SYNTHESE



418

Niche neurale

@ BMP
BMPRIa

Cellule épendymale

W

D
,@ Progéniteur

\&\ Neuroblaste

semble donc contrdler a la fois
I’expansion et la différenciation
terminale des progéniteurs du
pancréas. €nfin, dans le systeme
neural, les gradients de concen-
tration de BMP4 conditionnent
le choix du lignage cellulaire
dans lequel s’engagent les CSN,
suggérant une régulation spa-
tiale de I'action de BMP4 sur la
neurogeneése et une dépendance

vis-a-vis des signaux environ-
nementaux [12, 13] (Figure 2).
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Figure 2. Dualité fonctionnelle des BMP dans le systéeme neural. Dans le systeme neural, les BMP régulent la
quiescence des CSN (cellules souches neurales) via le récepteur BMP de type la (BMPRIa), mais induisent
la différenciation et la maturation des neurones via le récepteur BMP de type Ib (BMPRIb) exprimé par les
progéniteurs et les neuroblastes. Ces effets complexes sur la différenciation neurale sont régulés spatia-
lement par les cellules épendymales de la niche qui sécrétent Iinhibiteur Noggin, créant ainsi un gradient
de signalisation BMP. U'inhibition des signaux BMP va permettre aux CSN de quitter le stade quiescent pour
proliférer puis se différencier. Enfin, lorsque les cellules en cours de différenciation migrent a la périphé-

rie de la niche, la concentration en Noggin diminue et le signal BMP redevient alors actif, permettant la

maturation des neurones.

folliculaires [5] et intestinales [6] via la voie Wnt/[-caténine. BMP4
favoriserait également la survie des CS et le maintien de leur multipo-
tence [7] dans le systéme mésenchymateux. Ces exemples illustrent
la complexité a la fois des effets biologiques des BMP et de la spéci-
fication du signal, dont la résultante biologique est I'intégration de
I’ensemble de ces parameétres.

BMP et induction de I’engagement des cellules souches

vers le processus de différenciation

Un certain nombre d’études ont également mis en évidence un effet
des BMP sur la différenciation des CS en progéniteurs. Dans le systeme
hématopoiétique humain, selon les molécules présentes dans I’envi-
ronnement, BMP4 oriente les CSH vers les lignages mégacaryocytaire
ou érythrocytaire, en synergie avec 'activine A, I'érythropoiétine (EPO)
ou le SCF (stem cell factor) [8, 91. De méme, les BMP influencent la
différenciation des cellules stromales mésenchymateuses (CSM) vers
différents lignages
cytaire [10]. Dans le pancréas, le traitement par BMP4 de cellules plu-
ripotentes (lignée AR42) de carcinome pancréatique de rat) induit leur
prolifération puis leur différenciation [11]. Uinjection d’un anticorps
neutralisant BMP4 dans des souris IFNy”"NOD (souris NOD déficientes
en interféron y qui représentent un modéle de régénération pan-
créatique) réduit I’expansion des progéniteurs pancréatiques. BMP4

: adipocytaire, ostéogénique ou encore chondro-
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de différenciation spécifiques,
> dont P’action finale dépend de
la présence de cofacteurs spé-
cifiques.
Les BMP peuvent donc induire le
maintien de la multipotence, ou,
inversement, la différenciation
des CS. L'une des grandes dif-
ficultés de I'analyse des effets
des BMP dans la biologie des
CS réside donc dans cette mul-
tiplicité d’effets biologiques
souvent apparemment contra-
dictoires. LU'effet biologique est conditionné a la fois
par des parametres intrinséques (éléments composant
les voies de signalisation) et des paramétres extrin-
seques comme la régulation spécifique du tissu par
les éléments de I’environnement. Ainsi, de I"embryo-
genése jusqu’a I’dge adulte, les BMP agissent sous le
contrdle tres étroit de I'environnement cellulaire sur
une multitude de systemes (Figure 3).

Action des BMP sur la niche environnementale des CS
Quel que soit le systeme étudié, les cellules souches
résident dans des niches constituées d’une multitude
de types cellulaires qui synthétisent de nombreux
composés dont les protéines BMP. Celles-ci, en retour,
sont capables d’agir sur les différents éléments et
acteurs de cette niche qui, a leur tour, modulent les
CS : ainsi se crée un réseau de régulation dynamique
réciproque en dialogue perpétuel.

« La niche médullaire contient les éléments de la matrice
extracellulaire et différents types cellulaires dont les CSM,
a Porigine des ostéoblastes, chondrocytes et adipocytes.
Uutilisation de souris déficientes en BMPRIa a, pour la
premiere fois, apporté la preuve de I'action indirecte de
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la famille BMP sur le compartiment des CSH via ’environnement : chez
ces souris, I"augmentation du nombre d’ostéoblastes dans la moelle
des souris BMPRIa™"
transplantées dans ces animaux [14]. Cette étude démontre de fagon

conduit a une expansion significative des CSH

remarquable que les molécules de la famille BMP contrdlent la taille de
la niche hématopoiétique par I'intermédiaire des ostéoblastes, support
direct des propriétés des CSH.

- Dans la zone sous-ventriculaire du cerveau (région ol se localisent
les CS neurales), les CS - qui expriment des caractéristiques astro-
cytaires -, les progéniteurs et les neuroblastes jouxtent les cellules
épendymales qui bordent I’ensemble des cavités ventriculaires de
cette zone. Dans cette région, les cellules épendymales sécretent nog-
gin, un inhibiteur majeur de BMP4. La neutralisation de BMP4 favorise
la neurogenese via la prolifération et ’engagement vers la différen-
ciation neurale des CSN, alors que dans le striatum par exemple, la
sécrétion de BMP4 par les cellules environnantes favorise au contraire
la différenciation astrocytaire des CSN [15] (Figure 2). Ainsi, la régu-
lation spatiale de la signalisation BMP établie dans le cerveau adulte
par le microenvironnement controle la différenciation des CS neurales.
+ Dans le systéme épithélial cutané, lors de la régénération du fol-
licule pileux, les CS migrent du bourgeon vers la matrice et reposent
sur les cellules de la papille dermique responsables de I’induction de
la formation d’un nouveau follicule [16]. Les cellules de la gaine der-
mique sécrétent I"inhibiteur noggin tandis que les cellules de la papille
dermique synthétisent des BMP dont BMP4. Un gradient d’activité BMP
est ainsi formé : concentration faible de BMP a la base du follicule ou
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la prolifération des cellules de la niche est favorisée,
concentration forte en position plus distale qui réduit
la prolifération et favorise la différenciation. Il s’établit
ainsi une boucle d’autorégulation complexe de I'acti-
vité de la protéine BMP4, similaire a celle de la niche
neurale, dépendante a la fois des gradients de concen-
tration de BMP4 et de celle de son inhibiteur noggin.
Uinactivation du récepteur BMPRIa dans les cellules de
la papille dermique a démontré le role de la voie des
BMP dans I'induction d’un nouveau cycle folliculaire.

« Le systéme intestinal murin, un autre exemple d’épi-
thélium au renouvellement rapide, a été particulie-
rement bien analysé. LU'épithélium intestinal est une
monocouche de cellules reposant sur une membrane
basale et formant des invaginations : les villosités (vers
la lumiére intestinale) et les cryptes (qui s’enfoncent
dans la muqueuse) [33]. Les villosités sont constituées
principalement de cellules différenciées qui assurent
des fonctions spécialisées et dont le renouvellement est
assuré par des CS logées au fond des cryptes (2 & 5 CS
par crypte). U'inhibition conditionnelle de BUPRIa induit
expansion des CS et des progéniteurs intestinaux, ce
qui confirme le rGle de la signalisation en aval de ce
récepteur dans le maintien de CS indifférenciées [6].
Uinhibition de la voie BMP chez des souris transgéniques
exprimant noggin induit la formation ectopique de
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cryptes [17], lieu de résidence des CS intestinales. De plus, d’autres
travaux ont démontré que la voie BMP inhibe la signalisation Wnt [6],
elle-méme impliquée dans la régulation de "autorenouvellement des
CS, soulignant a nouveau la complexité de la signalisation BMP.

La voie BMP est donc directement impliquée dans le contrdle des CS
et de leur niche. €n effet, la distribution et I"action des BMP dans le
temps et I’espace sont dictées par la niche elle-méme sous le contrdle
de la voie des BMP (composition et taille) [14]. L'équilibre entre ces
différents parametres permet une régulation fine de la biologie des CS
au sein de leur microenvironnement.

BMP et processus oncogénique

€t dans le cancer ? U'implication de la famille BMP dans des processus
pathologiques a été documentée, en particulier dans le cancer. Bien
que son role majeur dans les processus oncogéniques soit indéniable,
ce n'est que trés récemment que son implication dans la biologie des
CS cancéreuses (CSC) a été suspectée.

BMP et cellules souches cancéreuses (CSC)

Uexistence de CSC a pour la premiere fois été démontrée de fagon
formelle dans des leucémies aigués myéloides (LAM) [18]. Cette
découverte repose sur I’observation qu’une sous-population de cel-
lules leucémiques, de phénotype CD34°CD38", est seule capable de
générer des cellules cancéreuses apres son injection a des souris NOD/
SCID. On appelle CSC une fraction minoritaire au sein de la tumeur qui
a conservé - ou acquis - les propriétés d’autorenouvellement et de
prolifération caractéristiques des CS normales, et capable a elle seule
de reconstituer "ensemble des différentes populations qui composent
la tumeur.

Bien que ce concept soit encore largement discuté, des travaux ont
depuis mis en évidence Iexistence de telles sous-populations dans les
glioblastomes, les mélanomes, les cancers du colon et du sein [19].
€n clinique, cette découverte majeure prédit que si I’éradication des
cellules tumorales induit une rémission, seule la destruction des CSC
conduirait a une guérison.

Les BMP sont des régulateurs clés de la biologie des CS normales, mais
qu’en est-il de leur role dans les CSC ? A ce jour, les principaux tra-
vaux qui démontrent I'implication des BMP dans la régulation des CSC
concernent le systeme neural et la peau. Dans le glioblastome, BMPRIb
serait impliqué dans le maintien du phénotype des CSC [20]. €n effet,
au sein de la tumeur, il existe une fraction cellulaire réfractaire a la
différenciation induite par BMP4 qui persiste et favorisera la recons-
titution de la tumeur. Dans cette fraction de cellules cancéreuses
immatures, I’expression de BMPRIb est éteinte par la méthylation de
son promoteur et sa réexpression en réponse a un agent déméthy-
lant permet de restaurer la différenciation des CSC sous I'effet de
BMP4. Ainsi, le traitement des CSC neurales par BMP4 diminue leur
prolifération sans affecter leur viabilité, induit leur différenciation en
précurseurs neuraux et diminue leur capacité a induire la formation
de tumeurs dans des souris NOD/SCID. BMP4 réduit le pool de CSC
neurales en les poussant vers un processus de différenciation [21] et
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constituerait donc un agent thérapeutique potentiel
dans cette pathologie particulierement agressive.

Dans le mélanome, I'existence de CSC a été mise en
évidence en 2006 chez ’lhomme, méme si cette notion
a depuis été contestée [34]. Ces CSC expriment des
marqueurs spécifiques tels que ABCB5 (ATP-binding
cassette sub-family B member 5) et surexpriment
BMPRIa [19]. Cependant, ’implication fonctionnelle de
la voie BMP dans les CSC de mélanomes n’a pas encore
été décrite.

Létude du réle des BMP dans la régulation des CSC
ne fait que commencer et la régulation indirecte des
CSC via leur niche environnementale reste largement
inexplorée.

BMP et microenvironnement des CSC

A Pheure actuelle, un grand nombre d’études tendent
a démontrer que le microenvironnement des CSC serait
altéré sans étre formellement transformé. Dans les
leucémies, certains travaux suggerent que 'altération
pourrait toucher a la fois les populations cellulaires de
ce microenvironnement et les composants de la matrice
extracellulaire comme les intégrines, certaines cyto-
kines, la fibronectine ou encore les ligands de la voie
Wnt [22-24]. Ualtération du microenvironnement a
également été rapportée dans les tumeurs solides. Elle
se traduit par une désorganisation des fibres de colla-
géne et de fibronectine induisant une rigidité accrue
du tissu, un regroupement de certaines intégrines ainsi
que Iactivation anormale de certaines voies de signa-
lisation [25].

La majorité des hémopathies malignes sont caracté-
risées par une altération plus ou moins marquée de la
composition de la moelle osseuse, avec le plus souvent
une myélofibrose qui s’accentue avec la progression
de la maladie [26]. Or les BMP sont connues pour
leur implication dans les processus ostéogéniques. Il
n’est donc pas exclu qu’une dérégulation de la voie
BMP, matérialisée par exemple par une altération des
concentrations de BMP solubles dans la moelle osseuse,
puisse étre impliquée dans cette myélofibrose [27]. De
maniere intéressante, différents travaux indiquent que
’Imatinib, traitement de premiére intention des leucé-
mies myéloides chroniques (LMC), augmenterait in vitro
I’expression transcriptionnelle de BMP2 dans des CSM
humaines [28] et rétablirait une structure médullaire
cohérente [29].

Par ailleurs, le cancer du sein est souvent associé au
développement de métastases osseuses. La présence
de microcalcifications a été mise en évidence dans la
glande mammaire et constitue un important marqueur
diagnostique. Une étude a partir des cellules issues de
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tumeurs mammaires de rats a mis en évidence que I’expression de BMP2
serait suffisante au déclenchement du processus de formation de ces
microcalcifications [30]. Plusieurs études rapportent également des
altérations d’expression des BMP dans le microenvironnement mam-
maire. Malgré ces observations, a I’heure actuelle, le lien entre les BMP,
I’environnement et la transformation cellulaire n’a pas encore été établi.

Conclusion et perspectives cliniques

Dans le contexte normal, les BMP régulent I’ensemble des propriétés
fonctionnelles et phénotypiques des CS. Les effets sont soit directs,
soit via le microenvironnement qui, a son tour, régule les CS. Il existe
donc un véritable et perpétuel dialogue entre les CS et leurs parte-
naires locaux, contrdlé en partie par les membres de la famille BMP.
Dans le contexte tumoral ol il existe une dérégulation a la fois des
CS et de leur microenvironnement, la voie BMP apparait donc comme
un élément clé du processus de transformation maligne (Figure 4).
Ainsi, il s’avére primordial de continuer a étudier et a déchiffrer les
mécanismes d’action des BMP dans la régulation des CS normales. Ceci
permettra vraisemblablement de mieux appréhender les rouages de
I’émergence, du maintien et des propriétés fonctionnelles des CSC, sur
lesquelles la voie BMP exerce un double pouvoir. ¢

SUMMARY

BMP and cancer: the Yin and Yang of stem cells

In a normal context, bone morphogenetic proteins (BMPs), members
of the TGFP superfamily, are key players in adult stem cell biol-
ogy. They are involved in the control of the overall functional and
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Figure 4. BMP et cancer : le )in et le Yang des (S. Les BMP
sont des régulateurs clés de la biologie des CS agissant
sur I’ensemble de leurs propriétés fonctionnelles. Ces
molécules permettent ainsi le maintien de leur homéos-
tasie au sein du microenvironnement. &n revanche, dans
un contexte tumoral, ces mémes molécules participent a
la dérégulation de la CS ainsi que de son microenviron-
nement, conduisant au phénotype de CS cancéreuse et
attestant de leur implication dans toutes les étapes du

processus de transformation tumorale.

phenotypic properties of the stem cell popula-
tion (self-renewal, proliferation, differentiation,
apoptosis, quiescence, etc.). They can act directly
on the stem cell or through its microenvironment,
contributing to the tight balance of this system.
In the tumorigenic context, alterations of the BMP
signalling are involved in the deregulation of the
interaction between stem cells and their microen-
vironment and, as such, participate to the different
steps of the transformation process. ¢
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