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Cellules souches angiohematogenes :
generalites

On a d'abord designe SOllS Ie terme d'« heman­
gioblastes » les amas de cellules mesoderrni­
ques qui, dans Ie sac vitellin de l'embryon,
donnent naissance aux premiers vaisseaux san­
guins contenant les premieres cellules hemato­
poietiques, adherant en foyers it l'endothelium
[1]. On appelle maintenant ces amas « Hots
sanguins », mais Ie terme d'hemangioblaste est
reste - et a meme connu recemment un regain
de popularite - pour designer une cellule uni­
que it l'origine des cellules hematopoietiques et
endotheliales. Cellules endotheliales et cellules
hematopoietiques expriment effectivement,
depuis les premiers stades du developpement,
des marqueurs communs tels que MB1/QHl
chez l'oiseau [2, 3], CD31 chez l'homme [4] ou
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CD34 chez la souris [5] et chez l'homme [20].
Les deux lignees sont absentes chez les
embryons dans lesquels Ie gene codant Flk-I, Ie
recepteur 2 du VEGF, a ete inactive [7], et for­
tement reduites apres recombinaison homolo­
gue du gene du TGFbl [8]. Par ailleurs, la
surexpression de sel/tal1 chez l'embryon de
poisson mene it une production accrue de eel­
lules hematopoietiques et vasculaires [9]. Ces
observations suggerent l'origine embryonnaire
commune des compartiments hematopoietique
et endothelial. Une demonstration plus directe
de l'existence de cellules souches angiohema­
togenes a ete obtenue dans Ie modele des eel­
lules ES de souris, qui sont des cellules multi­
potentielles du blastocyste immortalisees en
culture. Les corps embryonnaires, qui repre­
sentent la descendance immediate des cellules
ES, incluent des cellules donnant naissance it la
fois aux cellules de l'hematopoiese primitive et
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definitive [10] et a des cellules de type endo­
thelial [11]. De teis hemangioblastes derives de
cellules ES repondent au VEGF et expriment
son recepteur Flk-l [14]. On a pu trier chez
l'embryon d'oiseau une population de cellules
mesodermiques primitives Flk-l+ donnant
naissance a une descendance de cellules herna­
topoietiques au endotheliales selon les condi­
tions de culture utilisees [13].

Pour certains auteurs, cependant, ces hernan­
gioblastes embryonnaires seraient deja engages
dans Ie lignage endothelial dont ils exprime­
raient le marqueur VE-cadherine [12]. On est
ainsi revenu a la notion d'endothelium hema­
togene selon laquelle certaines cellules endothe­
liales embryonnaires peuvent redonner nais­
sance a des cellules hematopoietiques. Dans un
modele de differenciation endotheliale des eel­
lules ES de souris, l'expression de I'integrine 0.4
marquerait la transition d'une population de
cellules endothcliales Flk-l+ vers une descen­
dance de cellules sanguines [15]. Apres injec­
tion de la molecule acetylated low-density lipo­
protein (AcLDL) dans la circulation de l'embryon
d'oiseau, afin d'en marquer toute la surface
interne des vaisseaux, on voit se developper,
vraisemblablement a partir du territoire aorte­
gonades-mesonephros (AGM), une population
de cellules hematopoietiques AcLDL+, ce qui
suggere le pouvoir hematogone de l'endothe­
lium embryonnaire [16].

Alors que la recherche d'hernangioblastes a
ete jusqu'a present restreinte aux stades preco­
ces de l'ontogenese, on a recernment decrit une
sous-population de cellules hematopoietiques
humaines CD34+ exprimant egalement le
recepteur KDR (Flk-l). Ces cellules KDR+, qui
representent moins de 0,5 % des cellules
CD34+, sont rencontrees dans le sang de cor­
don ombilical mais egalement dans la moelle
osseuse et Ie sang de l'adulte [17]. Considers­
blement enrichies en cellules souches hemato­
poietiques primitives, ces cellules pourraient

representer une population d'hemangioblastes
persistant chez l'adulte,

11 a done fallu attendre plus de 70 ans pour
que la notion de cellule souche angiohemato­
poietique deduite des observations des embryo­
logistes du debut du x.xe siecle [18] commence
a etre etayee experimentalement. Les demons­
trations recentes sont neanmoins fondees sur
l'utilisation du modele quelque peu artificiel
des cellules ES et il demeure a etablir de facon
non-equivoque que de telles cellules souches
emergent au cours du developpernent normal,
et eventuellement persistent jusqu'a la vie
adulte.

Rapports entre cellules endothellales
et cellules souches hernatopoietiques
emergentes dans l'embryon humain

L'hematopoiese debute dans le sac vitellin
humain autour de 17 jours de developpement
et est definitivement etablie dans la moelle
osseuse a la 30e semaine [19]. Entre les deux,
nous avons observe une premiere colonisation
de I'ebauche hepatique au 2~ jour par des eel­
lules hematopoietiques differenciees. En revan­
che, les premiers progeniteurs CD34+ n'y appa­
raissent qu'au 31e jour. Cet evenement fait suite
a la proliferation, a partir du 28e jour, d'une
population dense de cellules hematopoietiques
au contact de l'endothelium ventral de l'aorte
dorsale et de l'artere vitelline. Ces cellules ont
le profil phenotypique de cellules souches pri­
mitives (CD34++, CD45+, CD31+, CD43+,
CD44+, CDI64+, Lin") et expriment des media­
teurs moleculaires des phases initiales de
I'hernatopoiese tels que c-rnyb, SCL/TAL-l,
GATA-2,GATA-3et c-kit [6,20-22]. Des cellules
capables d'etablir des cultures hernatopoieti­
ques de longue duree (LTC-IC) ont ete detec­
tees dans ce territoire embryonnaire (appele
splanchnopleure paraortique, ou PSp, et don­
nant naissance a I'AGM) des le 22e jour du
developpernent, c'est-a-dire environ six jours
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avant que de reelles cellules souches n'y soient
identifiees [20]. Cela suggere que les cellules
souches de l'hematopoiese emergent reelle­
ment in situ dans cette region de l'embryon.
Nous avons effectivement identifie dans la PSp
une population mineure de cellules mesoder­
miques qui ne participent pas ades phenome­
nes d'angio- ou de vasculogenese et qui nean­
moins expriment KDR,le recepteur 2 du VEGF
[23]. Ces cellules representent une population
candidate d'hemangioblastes humains.

Min de caracteriser plus avant les rapports
ontogenetiques existant entre les cellules endo­
theliales et les cellules souches hematopoietiques
qui emergent dans I'embryon de 28[ours, la
region AGM a ete prelevee a26 jours et les com­
partiments cellulaires endothelial (CD34+CD4S-)
et mesodermique periaortique Indifferencie
(CD34-CD4S-) en ont ete tries par cytometrie
en flux, puis cultives en presence de cellules
stromales M5-S capables de promouvoir et
d'entretenir l'hematopoiese. Aucune cellule san­
guine ne s'est developpee a partir de l'endo­
thelium, contrairement aux observations faites
chez l'embryon d'oiseau [16]. En revanche, une
hematopoiese significative a ete obtenue apar­
tir du mesoderme periaortique. Cela confirme­
rait l'hypothese de l'emergence des cellules
souches sanguines a partir des hernangioblas­
tes candidats CD34-KDR+ identifies dans ce
territoire [23]. En accord avec cette notion,
l'endothelium sous-jacent aux foyers de cellu­
les souches intra-aortiques est desorganise et
partiellement interrompu, suggerant la prolife­
ration de ces cellules souches apartir du meso­
derme sous-aortique [20].

La PSp / AGM humaine est un territoire
hematopoietique multipotent doue de potenti­
alites myeloides, NK et lymphoides B et T [20
et resultats non publies].

En conclusion, dans l'embryon humain, la
PSp et la region AGM qui en derive soutien­
nent l'emergence et l'expansion, entre les 28e et
40e jours du developpernent, d'une population

de cellules souches hematopoietiques associees
a l'endothelium arteriel et vraisemblablement
derivees d'hemangioblastes CD34-KDR+. Les
proprietes intrinseques de ces cellules, mais
egalement l'extrapolation de resultats conver­
gents obtenus dans les modeles animaux sug­
gerent qu'elles sont a l'origine de l'hemato­
potese definitive.
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