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Le somite : Porgane central

de ’hématopoiese aortique

Claire Pouget, Isao Kobayashi

> Chaque jour, plusieurs milliards de cel-
lules sanguines sont remplacées grdce
aux cellules souches hématopoiétiques
(CSH). €n raison de ce potentiel unique
d’autorenouvellement et de différen-
ciation, les CSH sont couramment uti-
lisées dans le traitement de maladies
hématologiques. Cependant, le manque
de donneurs, ainsi que le risque de rejet
des cellules greffées, ont poussé la com-
munauté scientifique a développer des
sources alternatives de CSH. L'utilisa-
tion de cellules embryonnaires souches
ou de cellules adultes reprogrammées
(induced pluripotent stem cells), dont
la différenciation vers un programme
hématopoiétique peut étre induite a
volonté au laboratoire, constitue depuis
plusieurs années I’€ldorado de la méde-
cine régénérative. Cependant, malgré
des progres considérables, I’obtention de
CSH fonctionnelles ex vivo a partir de ces
cellules souches pluripotentes se heurte
a des difficultés pour le moment infran-
chissables. Pour comprendre comment
les CSH se forment, il est important de
retracer les différentes étapes cellulaires
et moléculaires empruntées par ces cel-
lules, depuis leur spécification jusqu’'a
leur formation.

Spécification hématopoiétique

des précurseurs de I’endothélium
hémogénique

Il est largement admis que chez I’en-
semble des vertébrés, I'aorte embryon-
naire est un des sites majeurs d’émer-
gence des CSH [1, 2,
10, 117 (=»). Ces der-
nieres apparaissent
dans la partie ventrale de "aorte, a partir
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capable de produire des CSH multipo-
tentes [3]. Le modele moléculaire établi
chez le poisson zebre et qui rend compte
de la spécification des CSH, repose sur
I’interaction génétique de trois voies de
signalisation : Sonic Hedgehog, sécrété
par le plancher du tube neural et la
notochorde, active la voie de signali-
sation du VEGF-A (vascular endothelial
growth factor) dans les somites. Puis,
VEGF-A induit la transcription des genes
codant pour les récepteurs Notch dans
I’endothélium aortique. Enfin, I'acti-
vation de la voie Notch induit I"expres-
sion du facteur de transcription runxl,
essentiel a la formation des CSH dans le
plancher de I’aorte [4]. Uinconvénient
majeur de ce modele est qu’il ne permet
pas de discriminer, au sein des cellules
endothéliales, la composante hémogé-
nique du contingent artériel avant I’ini-
tiation de I’expression de runxl.

Plusieurs études publiées récemment
ont apporté un éclairage nouveau sur les
mécanismes cellulaires et moléculaires
aboutissant a la spécification des précur-
seurs de I'endothélium hémogénique. On
sait depuis peu que I'identité artérielle est
induite deés le stade 5 somites, soit bien
avant la formation de 'aorte. Ce processus
est contrdlé par la voie Notch [5] qui agit
directement sur les précurseurs endothé-
liaux. La modulation précoce de la voie
Notch affecte la formation de I’aorte, mais
aussi celle des CSH. €n revanche, lorsque
I"activité de la voie Notch est altérée suite
a la perte de fonction du ligand Wntlé, le
développement artériel se déroule norma-
lement, mais I"aorte ne produit pas de CSH
[6], indiquant un défaut de spécification
de I'endothélium hémogénique. Ces résul-
tats révelent que, contrairement a ce qui

était admis jusqu’alors, les précurseurs
artériels et hémogéniques sont spécifies
séparément tres tot au cours du dévelop-
pement embryonnaire. Selon les auteurs,
le défaut d’instruction de I"endothélium
hémogénique résulte de I'altération de
I’expression des ligands de Notch, DeltaC
et DeltaD, exprimés dans le sclérotome qui
forme le compartiment ventral du somite.

Roéle clé des molécules Jam dans les
contacts entre le sclérotome et les
précurseurs endothéliaux

Quel role joue le somite dans la spécifi-
cation de I'endothélium hémogénique ?
Existe-t-il un relais moléculaire entre le
sclérotome exprimant DeltaC/DeltaD et
les précurseurs des CSH ? Pour répondre
a ces questions, il est important de com-
prendre comment se différencie I’aorte
chez le poisson zeébre (Figure 1). Les pré-
curseurs endothéliaux se forment a partir
du mésoderme postérieur latéral situé
de part et d’autre des somites. A partir
du stade 12 somites, les précurseurs
endothéliaux contenant I’endothélium
hémogénique convergent vers la ligne
médiane. Au stade 18 somites, la migra-
tion prend fin et les précurseurs endothé-
liaux forment un cordon vasculaire entre
les somites et la notochorde. U'aorte et
la veine cardinale s’individualisent vers
le stade 26 somites et I"hématopoiese
définitive, marquée par I'expression de
runxl, commence peu apres.

Au cours du processus de migration, les
précurseurs endothéliaux entrent en étroit
contact avec le sclérotome. Cette obser-
vation a incité Kobayashi et ses collégues
a émettre I"hypotheése selon laquelle les
contacts cellule-cellule entre le sclé-
rotome et les précurseurs endothéliaux
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Figure 1. Formation du systéme vasculaire dans I’embryon de poisson zébre. A. Les précurseurs endothéliaux (P€) se différencient a partir du méso-

derme postérieur de la lame latérale, de part et d’autre des somites (S). B. Ces cellules migrent axialement, sous les somites, a partir du stade 12

somites. Dans les embryons au stade 18 somites, les précurseurs endothéliaux forment un cordon vasculaire primitif visible dans la partie médiane

de ’embryon, sous le tube neural (TN) et la notochorde (N). €. Uaorte (Ao) et la veine cardinale postérieure (VCP) s’individualisent. A ce stade,

Iidentité veine/artere est établie au niveau moléculaire. D. Les cellules souches hématopoiétiques et les progéniteurs émergent exclusivement

dans la partie ventrale de Iaorte. Ces cellules se détachent du plancher du vaisseau et rejoignent la circulation en s’insérant entre les cellules

endothéliales formant le toit de la veine cardinale.

pourraient jouer un réle dans la spéci-
fication de I'endothélium hémogénique
et des CSH [7]. Les CSH expriment un
large répertoire de molécules d’adhésion
cellulaire. Parmi celles-ci, Jaml apparaft
comme un candidat de choix. Dans I'em-
bryon de poisson zebre, Jaml est expri-
mée entre les stades 10 et 18 somites par
les précurseurs endothéliaux, alors que
Jam2, un des partenaires d’interaction de
Jam1, est exclusivement localisée dans
les somites. Lorsque la fonction de Jaml
ou Jam? est affectée chez I’embryon, les
précurseurs endothéliaux des embryons
présentent un retard de migration. De
plus, leur morphologie arrondie et com-
pactée entraine une réduction de leur
surface d’interaction avec les cellules du
sclérotome. Ce phénotype s’accompagne
d’un défaut d’apparition des CSH, bien
que I’artére se différencie normalement.
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La voie Notch est une voie de signalisa-
tion juxtacrine dont I'activité repose sur
des contacts cellule-cellule. La similitude
de fonctionnement des voies Notch et
Jam1/Jam?2 a incité les auteurs a vérifier
si la modulation des propriétés d’adhé-
sion cellulaire pouvait affecter "activité
de la voie Notch. Pour ce faire, ils ont
utilisé la lignée transgénique Tpl:GFP,
dont intensité de fluorescence témoigne
de I‘activité de la voie Notch. Chez les
embryons contrdles, le signal GFP est
visible dans les précurseurs endothéliaux
au stade 18 somites. €n revanche, il est
absent dans les embryons déficients pour
Jaml au stade équivalent, démontrant
que I’établissement de contacts forts
entre les cellules du sclérotome et des
précurseurs endothéliaux est nécessaire a
I'activation de la voie Notch. Plus surpre-
nant, en "absence d’activation de la voie

Notch, le nombre de cellules apoptotiques
visibles dans I'aorte est significativement
plus élevé, particulierement dans la par-
tie ventrale de Iartere. La conclusion
de cette étude est que la robustesse
de I'interaction entre les cellules expri-
mant Jaml et celles exprimant Jam2 ren-
force I'intensité de 'activation de la voie
Notch dans les précurseurs endothéliaux,
déclenchant ainsi la spécification de
I’endothélium hémogénique (Figure 2).
Ce processus se déroule lors de la migra-
tion axiale des précurseurs endothéliaux,
entre les stades 10 et 18 somites, devan-
cant de prés de 5 heures Iinitiation de
I'expression aortique de runxl.

Un nouveau réle du somite

dans le support hématopoiétique
Cette étude pose de nombreuses
questions :
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Figure 2. Modéle d’action de la voie Notch sur les précurseurs des CSH. Les précurseurs endothé-

liaux jaml* convergent vers la ligne médiane. €n chemin, ils interagissent avec le sclérotome

(Scl) jam2*. Cette interaction accroit la surface d’interaction des précurseurs endothéliaux avec

les cellules du sclérotome, augmentant I"activité de la voie DeltaC/DeltaD/Notch. Ces interac-

tions conditionnent la spécification de ’endothélium hémogénique et des CSH. €n absence de

Jaml, la convergence des précurseurs endothéliaux est plus lente. La faible interaction entre les

précurseurs endothéliaux et le sclérotome aboutit a une réduction de "activité de la voie Notch

et finalement a "apoptose des précurseurs des CSH.

précurseurs de ’endothélium hémogé-
nique au sein des précurseurs endothé-
liaux ? Pourquoi les CSH apparaissent-
elles vers 26/30 h de développement
[4, 8] alors que I’endothélium hémo-
génique est spécifié dés le stade 18
somites ? Quels sont les événements
moléculaires contrélant I’hémato-
poiese en aval de la voie Jam/Notch ?
L'un de ces signaux pourrait, une fois
encore, provenir des somites. D’élé-
gantes expériences de tragage cel-
lulaire ont montré que des cellules
d’origine somitique, provenant de
I’endotome, s’intercalent dans I’endo-

thélium aortique peu avant le déclen-
chement de I’hématopoiése [9]. Ces
cellules ne contribuent pas directe-
ment au contingent de CSH, mais pro-
meuvent leur formation en sécrétant
une chémokine, Cxcll2, connue pour
stimuler "hématopoiése [11]. Bien
que cela ne soit pas analysé en détail,
les auteurs ont aussi constaté que
I’endotome fournit, outre les cellules
endothéliales, un petit contingent de
cellules périvasculaires. Les travaux
futurs détermineront si ces derniéres
jouent un role dans le déclenchement
de I’hématopoiese définitive, notam-

souvent sous-estimé dans les approches
in vitro, des interactions cellulaires et
des facteurs environnementaux dans la
spécification et le déclenchement de
I’hématopoiese définitive. ¢

The somite: the central organ of
hematopoiesis in the embryo
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