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Cellules souches angiohématogenes :
généralités

On a d’abord désigné sous le terme d’« héman-
gioblastes » les amas de cellules mésodermi-
ques qui, dans le sac vitellin de l'embryon,
donnent naissance aux premiers vaisseaux san-
guins contenant les premiéres cellules hémato-
poiétiques, adhérant en foyers a 'endothélium
[1]. On appelle maintenant ces amas «ilots
sanguins », mais le terme d’hémangioblaste est
resté — et a méme connu récemment un regain
de popularité — pour désigner une cellule uni-
que a l'origine des cellules hématopoiétiques et
endothéliales. Cellules endothéliales et cellules
hématopoiétiques expriment effectivement,
depuis les premiers stades du développement,
des marqueurs communs tels que MB1/QH1
chez 'oiseau {2, 3], CD31 chez I'homme [4] ou

* Correspondance et tirés & part.

CD34 chez la souris [5] et chez I’homme [20].
Les deux lignées sont absentes chez les
embryons dans lesquels le géne codant Flk-1, le
récepteur 2 du VEGEF, a été inactivé [7], et for-
tement réduites aprés recombinaison homolo-
gue du géne du TGFbl [8]. Par ailleurs, la
surexpression de scl/tall chez l’embryon de
poisson méne a une production accrue de cel-
lules hématopoiétiques et vasculaires [9]. Ces
observations suggérent l'origine embryonnaire
commune des compartiments hématopoiétique
et endothélial. Une démonstration plus directe
de l'existence de cellules souches angiohéma-
togénes a été obtenue dans le modéle des cel-
lules ES de souris, qui sont des cellules multi-
potentielles du blastocyste immortalisées en
culture. Les corps embryonnaires, qui repré-
sentent la descendance immédiate des cellules
ES, incluent des cellules donnant naissance a la
fois aux cellules de I'hématopoiese primitive et
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définitive [10] et & des cellules de type endo-
thélial [11]. De tels hémangioblastes dérivés de
cellules ES répondent au VEGF et expriment
son récepteur Flk-1 [14]. On a pu trier chez
I’embryon d’oiseau une population de cellules
mésodermiques primitives Flk-1" donnant
naissance a une descendance de cellules héma-
topoiétiques ou endothéliales selon les condi-
tions de culture utilisées [13].

Pour certains auteurs, cependant, ces héman-
gioblastes embryonnaires seraient déja engagés
dans le lignage endothélial dont ils exprime-
raient le marqueur VE-cadherine [12]. On est
ainsi revenu a la notion d’endothélium héma-
togeéne selon laquelle certaines cellules endothé-
liales embryonnaires peuvent redonner nais-
sance a des cellules hématopoiétiques. Dans un
modele de différenciation endothéliale des cel-
lules ES de souris, 'expression de l'intégrine a4
marquerait la transition d'une population de
cellules endothéliales Flk-1* vers une descen-
dance de cellules sanguines [15]. Aprés injec-
tion de la molécule acetylated low-density lipo-
protein (AcLDL) dans la circulation de I'embryon
d’oiseau, afin d’en marquer toute la surface
interne des vaisseaux, on voit se développer,
vraisemblablement a partir du territoire aorte—
gonades-mesonephros (AGM), une population
de cellules hématopoiétiques AcLDL*, ce qui
suggere le pouvoir hématogene de 'endothé-
lium embryonnaire [16].

Alors que la recherche d’hémangioblastes a
été jusqu’a présent restreinte aux stades préco-
ces de 'ontogenése, on a récemment décrit une
sous-population de cellules hématopoiétiques
humaines CD34" exprimant également le
récepteur KDR (Flk-1). Ces cellules KDR*, qui
représentent moins de 0,5% des cellules
CD34%, sont rencontrées dans le sang de cor-
don ombilical mais également dans la moelle
osseuse et le sang de l'adulte [17]. Considéra-
blement enrichies en cellules souches hémato-
poiétiques primitives, ces cellules pourraient

représenter une population d’hémangioblastes
persistant chez l'adulte.

Il a donc fallu attendre plus de 70 ans pour
que la notion de cellule souche angiohémato-
poiétique déduite des observations des embryo-
logistes du début du xx¢ siecle [18] commence
a étre étayée expérimentalement. Les démons-
trations récentes sont néanmoins fondées sur
I'utilisation du modele quelque peu artificiel
des cellules ES et il demeure a établir de fagon
non-équivoque que de telles cellules souches
émergent au cours du développement normal,
et éventuellement persistent jusqu’a la vie
adulte.

Rapports entre cellules endothéliales
et cellules souches hématopoiétiques
émergentes dans 'embryon humain

L'hématopoiése débute dans le sac vitellin
humain autour de 17 jours de développement
et est définitivement établie dans la moelle
osseuse a la 30° semaine [19]. Entre les deux,
nous avons observé une premiere colonisation
de I'ébauche hépatique au 27¢ jour par des cel-
lules hématopoiétiques différenciées. En revan-
che, les premiers progéniteurs CD34* n’y appa-
raissent qu’au 31° jour. Cet événement fait suite
a la prolifération, & partir du 28° jour, d'une
population dense de cellules hématopoiétiques
au contact de l'endothélium ventral de l'aorte
dorsale et de l'artére vitelline. Ces cellules ont
le profil phénotypique de cellules souches pri-
mitives (CD34%*, CD45*, CD31%, CD43%,
CD44*, CD164%, Lin") et expriment des média-
teurs moléculaires des phases initiales de
I’hématopoiese tels que c-myb, SCL/TAL-1,
GATA-2, GATA-3 et c-kit [6, 20-22]. Des cellules
capables d’établir des cultures hématopoiéti-
ques de longue durée (LTC-IC) ont été détec-
tées dans ce territoire embryonnaire (appelé
splanchnopleure paraortique, ou PSp, et don-
nant naissance 8 'AGM) deés le 22° jour du
développement, c’est-a-dire environ six jours
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avant que de réelles cellules souches n’y soient
identifiées [20]. Cela suggere que les cellules
souches de I’hématopoieése émergent réelle-
ment in situ dans cette région de 'embryon.
Nous avons effectivement identifié dans la PSp
une population mineure de cellules mésoder-
miques qui ne participent pas a des phénome-
nes d’angio- ou de vasculogenése et qui néan-
moins expriment KDR, le récepteur 2 du VEGF
[23). Ces cellules représentent une population
candidate d’hémangioblastes humains.

Afin de caractériser plus avant les rapports
ontogénétiques existant entre les cellules endo-
théliales et les cellules souches hématopoiétiques
qui émergent dans l'embryon de 28jours, la
région AGM a été prélevée a 26 jours et les com-
partiments cellulaires endothélial (CD34*CD45")
et mésodermique périaortique indifférencié
(CD347CD457) en ont été triés par cytométrie
en flux, puis cultivés en présence de cellules
stromales MS-5 capables de promouvoir et
d’entretenir 'hématopoiese. Aucune cellule san-
guine ne s’est développée a partir de 1’endo-
thélium, contrairement aux observations faites
chez I'embryon d’oiseau [16]. En revanche, une
hématopoiese significative a été obtenue a par-
tir du mésoderme périaortique. Cela confirme-
rait '’hypothése de 1'’émergence des cellules
souches sanguines a partir des hémangioblas-
tes candidats CD34'KDR" identifiés dans ce
territoire [23]. En accord avec cette notion,
I'endothélium sous-jacent aux foyers de cellu-
les souches intra-aortiques est désorganisé et
partiellement interrompu, suggérant la prolifé-
ration de ces cellules souches a partir du méso-
derme sous-aortique [20].

La PSp/AGM humaine est un territoire
hématopoiétique multipotent doué de potenti-
alités myéloides, NK et lymphoides B et T [20
et résultats non publiés].

En conclusion, dans 'embryon humain, la
PSp et la région AGM qui en dérive soutien-
nent I’émergence et I’expansion, entre les 28° et
40° jours du développement, d'une population

de cellules souches hématopoiétiques associées
a 'endothélium artériel et vraisemblablement
dérivées d’hémangioblastes CD34"KDR*. Les
propriétés intrinséques de ces cellules, mais
également l'extrapolation de résultats conver-
gents obtenus dans les modeéles animaux sug-
gerent qu’elles sont a l'origine de I'hémato-
poiese définitive.
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