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1. Introduction:

Chez I'individu adulte jeune, la cause la plus fréquente de {ésions
de démyélinisation dans le systéme nerveux central est la sclérose
en plaques et au cours de la derniére décennie, les progres théra-
peutiques dans le contrOle des réactions auto-immunes responsables
de ces 1ésions sont remarquables. Citons notamment, pour les formes
classiques de la maladie, I'avénement de !'interféron-béta, 1’utilisa-
lion du co-polymere, I’optimisation des cures de corticoides en cas
de poussées, et dans les formes & évolution lentement progressive, le
recours a des drogues immunosuppressives telles que ’azathioprine
et la cyclophosphamide. Dans le méme temps cependant, on doit bien
admettre que les progrés en matiére de réparation des lésions myéli-
niques sont nettement plus modestes. Or, une fois la maladie maitri-
sée ou en phase involutive, & partir d'un certain Age, ’absence de
régénération de la myéline, avec comme conséquence une perturba-
tion ou une perte fenctionnelle sur le plan neurologique, conditionne
la qualité de vie du malade. Rappelons en effet que la myéline, cette
membrane lipo-protéique élaborée dans le syst¢me nerveux cenlral
(SNC) par les extensions cytoplasmiques et membranaires des oligo-
dendrocytes, est plus qu’une simple « gaine isolante » des axones:
ses propriétés moléculaires sous-tendent la conduction sallatoire de
I’influx nerveux.

Pourdant, il est bien établi qu’une ébauche de remyélinisation
,derﬁ_eurant incompléte, apparait spontanément dans les 1ésions démyé-
linisantes du snc. L'identité des cellules potentiellement remyélini-
santes du SNC reste débattue actuellement mais I"hypothése la plus
raisonnable consiste 4 considérer que ce ne sont pas les oligoden-
_,:dmcytes maltures résiduels mais plutdt les progéniteurs oligodendro-
éytui:'es (orcs ou Oligodendrocyte-Progenitor Cells) qui remplissent
cette fonction aux niveau des sites lésionnels. Par ailleurs, on sait
maintenant que persistent a I’dge adulte et dans diverses régions
discrétes du systéme nerveux, des cellules souches tolipotentes,
capables de générer de maniére continue de nouveaux neurones,
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notamment dans I’hippocampe. On estime ainsi que chaque jour, et
pour deux mille neurones existants, un nouveau neurone est formé
au niveau du gyrus dentatus dans I’espéce humaine. Jusqu'a présent
cependant, aucune évidence d’une néo-formation d’oligodendrocytes
d partir de cellules souches n’a encore ét€ apportée chez ’adulte.

Dans notre travail, nous nous sommes particuliérement intéressés
a la genése des oligodendrocytes au cours du développement embryon-
naire. En effet, une meilleure connaissance des mécanismes molécu-
laires el cellulaires, qui sous-tendent |’apparition des oligodendro-
cytes lors de ['ontogenése du systéme nerveux, devrait nous permettre,
A terme, de définir des stratégies thérapeutiques efficaces en vue de
favoriser une remyélinisation des axones persistants. Nos obsetva-
tions permettent d’envisager sur le plan conceptuel deux approches
différentes en vue de stimuler la remyélinisation: 1) soit le recrute-
ment des opC ou des cellules souches résidentes par un moyen phar-
macologique quelconque ; 2) soit la greffe de cellules immatures au
niveau des sites lésionnels.

2. Le recrutement de progéniteurs endogénes:

La relative quiescence en terme de prolifération des opcs adulles
contraste avec I’importante activilé mitotique et migratoire des OPCs,
observée au cours du développement (Rogister et coll., 1999). On sait
que les OPCs embryonnaires sont sensibles 2 de nombreux facteurs
de croissance au cours de la fin de la période embryonnaire et au
début de la vie extra-utérine, et que’ ceux-ci stimulent la proliféra-
tion de ces cellules, leur survie et leur maturation en oligodendro-
cyte myélinisant, A cdté de cette sensibilité aux facteurs de crois-
sance, nous avons démontré dans nos précédents travaux que les OPCs
embryonnaires ainsi que les cellules souches nerveuses expriment des
récepteurs aux neurotransmetteurs, et notamment le récepteur iono-
trope a la glycine (GLyR) (Belachew et coll., 1998, Belachew et coll.,
2000a ; Nguyen et coll., 2002). Nous avons montré que 1’activation de
GlyR provoquait une entrée de ca2+ dans les opcs par induction d’une
dépolarisation déclenchant I’ouverture de canaux calciques voltage-
dépendants (Belachew et coll., 2000a). L’activation de Glyr par la
glycine stimule par ailleurs la prolifération des opcs in vitro par un
meécanisme apparaissant strictement ca2+-dépendant (Belachew et
colk, 2000b). Cette sensibilité a certains neurotransmetteurs laisse
entrevoir la possibilité d’utiliser certains médicaments, connus pour
moduler ’'une ou I’autre voie de neurotransmission, dans le but de
favoriser le recrutement des opcs. Une telle approche est cependant
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subordonnée a la démonstration que les OPCs adultes sont sensibles
4 ces neurotransmetteurs, de la méme maniére que les OpCs embryon-
naires.

D’autre part, nous avons démontré que persistaient des précurseurs
immatures dans le cortex cérébral des mammiféres, au début de la
vie extra-utérine. Ces cellules que nous avons appelées cellules gliales
progénitrices sont caractérisées par l’expression de la forme poly-
sialilée de la Neural-Cell Adhesion Molecule (psa-NcaM). Elles
peuvent se différencier en astrocytes ou en OPCs puis, dans ce cas,
en oligodendrocytes, mais apparaissent incapables de se différencier
en neurones (Ben-Hur ef coll., 1998). Cependant, ces cellules restent
encore trés immatures et sont capables de proliférer de maniére impor-
tante, permettant d’obtenir ainsi de grandes quantités de progéniteurs
gliaux a partir de quelques cellules. Ce caractére immature est illus-
tré par le fait qu’elles sont cultivées en suspension, & 'instar des
cellules souches nerveuses, et qu’elles forment dans ces conditions
des sphéres. Cette observation permet évidemment d’envisager la
constitution de banques cellulaires en vue de greffes cellulaires (voir
ci-dessous).

Plus récemment, nous nous sommes intéressés aux signaux cellu-
laires permettant aux cellules souches nerveuses (Nsc) d’évoluet vers
le phénotype opC. Nous avons ainsi démontré le rdle important que
joue un groupe de facteurs de croissance, les neurégulines, qui sont
capables de stimuler a la fois la prolifération et la survie des Nsc,
mais aussi leur différenciation en oligodendrocytes (Calaora et coll.,
2001). Les neurégulines forment une famille de facteurs de croissance
encodés par quaire génes différents et agissant sur des récepteurs
doués d’une activité tyrosine kinase. Nous n’avons abordé, dans un
premier temps, que 'étude de I’expression et du rdle du premier de
ces geénes, NRGI. Ce demier contient un grand nombre d’exons qui
se recombinent par épissage alternatif. De cette facon, NRG! code
pour une quinzaine de protéines différentes, regroupées dans trois
groupes en fonction de la structure de leur extrémité amino-termi-
nale. Chacun de ces facteurs de croissance est caractérisé par la
présence d’un domaine EGF par lequel il interagit avec ses récepteurs
erbs2, erbB3 ou erbs4. Nous avons démontré que les NSC expriment
la forme SMDF-TM (Somato-Sensory neurons Derived Factor —
TransMembranaire) encore appelée CRD-NRG lorsqu’elles proliférent
tant in vitro qu’in vivo. Les autres formes protéiques issues de ’épis-
sage différentiel de ~NRGI ne sont pas, ou trés peu, exprimées dans
ces conditions. Cette expression de SMDF-TM cesse lorsque les NsC
se différencient. Nous avons également démontré que les NSC expri-
ment deux formes de récepteurs aux neurégulines, erbB2 et erbp4,



272 B. ROGISTER

lorsqu’elles proliférent ou se différencient. En utilisant une forme
soluble, recombinante de erbB3 (qui correspond en fait & son domaine
extracellulaire), nous avons réalisé une inhibition des neurégulines
dans les cultures de Nsc. Dans ces conditions, on observe a la fois
une diminution de la survie et de la prolifération des Nsc. Dans le
méme temps, on observe que les NSC qui survivent se différencient
préférentiellement en oligodendrocytes.

Actuellement une comparaison des effets de ces facteurs de crois-
sance sur les cellules souches adultes est en cours. En effet, chez
Padulte, 1'absence ou la faible réponse des NSCs, observée suite a
une lésion de démyélinisation, peut étre due soit a ’absence de ces
facteurs de croissance dans le sSNC adulte, soit 4 une absence de sensi-
bilité des Nsc adultes. En tout état de cause, le recours 2 ces facteurs
en vue d’une utilisation thérapeutique passerait trés vraisemblable-
ment par le développement d’agonistes spécifiques non peptidiques,
tant leur organisation au niveau génomique €t protéique est complexe.

3. Les greffes de cellules immatures:

A nos yeux, cette approche, dans la sclérose en plaques, est grevée
d’une difficulté quasi insurmontable et constituée par le nombre de
Iésions de démyélinisation: il est en effet illusoire d'imaginer de gref-
fer des cellules capables de reformer de la myéline au niveau de
toutes les 1ésions, a tout le moins observables en résonance magné-
tique. Cependant, on pourrait imaginer réserver cette approche a des
cas particuliers dans lesquels on aurait pu attribuer, de maniere
certaine, I’origine d’un handicap fonctionnel tout a fait significalif a
une lésion. Dans ce contexte restrictif, chez I’animal adulte, la greffe
de cellules immatures (OpCs embryonnaires ou cellules souches) dans
des 1ésions expérimentales de démyélinisation, apparait relativement
prometteuse (Keirstead er coll., 1999).

Ainsi que nous I’avons signalé ci-dessus, les cellules progénitrices
gliales PSA-NCAM sont caractérisées entre autres par des capacités
prolifératives importantes en culture. Cette observation laisse envi-
sager la possibilité d’obtenir de grandes quantités de cellules capables
de se différencier en oligodendrocytes a partir d’une quantité limitée
de cellules. Nous avons donc utilisé cette population cellulaire comme
matériel de greffes dans des lésions expérimentales de démyélinisa-
tion chez I’animal. Cette population de progéniteurs gliaux PSA-NCAM,
s’est avérée étre un excellent matériel cellulaire: alors que chez les
animaux non greffés, aucune remyélinisation n'est observée dans une
lésion de démyélinisation chimiquement induite, chez les animaux
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greffés, 95 & 100% des axones sont remyélinisés. Cependant, cette
remyélinisation est due pour 20% des axones, & des cellules de
Schwann, la cellule myélinisante du systéme nerveux périphérique.
Par diverses approches, nous avons démontré que ces cellules de
Schwann qui, en temps normal, ne se retrouvent jamais dans le
systéme nerveux central, se sont différenciées a partir des cellules
PSA-NCAM greffées. Cette observation est un des premiers exemples
de la plasticité phénotypique des cellules souches et immatures, obser-
vées dans d’autres situations & 1’heure actuelle, et qui laisse entre-
voir d’autres possibilités en matiére de thérapie cellulaire (voir ci-
dessous). Par ailleurs, en culture, nous n’avons jamais pu obtenir une
différenciation schwannnienne des cellules psa-NCcaM. Ceci souligne
le 16le inducteur particulier des conditions locales rencontrées par les
cellules pSA-NCAM dans la 1ésion de démyélinisation.

-

4. Conclusion:

La réparation de la myéline dans le systéme nerveux central reste
a I’heure actuelle un défi. Dans notre travail, nous avons envisagé
d’abord le « recrutement » de cellules immatures, précurseurs immeé-
diats ou non, des oligodendrocytes, et dont on sait qu’ils persistent
dans le snC des individus adultes. Nous avons démontré le rdle que
joue un groupe important de facteurs de croissance, les neurégulines,
et en collaboration avec le Dr. Belachew, nous avons également
démontré le role potentiel que pourraient jouer certains neurotrans-
metteurs. Cette derniére observation pourrait s avérer rapidement utile
en matiére de traitements: en effet, tant dans certaines pathologies
neurologiques que dans les pathologies psychiatriques, on dispose a
’heure actuelle de nombreux médicaments capables de moduler posi-
tivernent ou négativement, et de maniére relativement spécifique,
certains aspects de la transmission nerveuse due & plusieurs neuro-
transmetteurs et dés lors, il n’est pas utopique d’envisager une expé-
rimentation clinique rapide.

Dans un second temps, nous avons exploré les possibilités de
greffes de cellules immatures dans des 1ésions de démyélinisation et,
tout en faisant certaines réserves sur |’utilisation clinique routiniére
d’une telle approche, nous avons démontré la faisabilité de celle-ci-
Cependant, ne perdons pas de vue que ce traitement reste toutefois
une allogreffe, imposant 2 la fois une immunosuppression du rece-
veur, dont le statut immunologique est déja particulier, et un préle-
vement embryonnaire de cellules immatures, ce qui en soi constitue
un probléme éthique peu compatible encore une fois avec une pratique
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~ clinique routiniére. Au cours des trois derniéres années, on a rapporté

. Plusieurs exemples de plasticité phénotypique de cellules souches
sgmatiques. En d’autres termes, des cellules souches prélevées au
niveau d’un organe, sont capables, une fois greffées dans un autre
lissu, de se « transdifférencier », en quelque sorte et d’adopter le
phénotype caractéristique du tissu receveur. Nous avons déja
mentionné notre observation personnelle concernant les cellules gliales
progénitrices PSA-NCAM du SNC qui peuvent se différencier en cellules
de Schwann lorsqu’elles sont confrontées 2 un environnement parti-
culier constitué par la 1ésion subaigué de démyélinisation. De méme,
les cellules souches mésenchymateuses, présentes dans la moelle
osseuse et normalement & ’origine des ostéocytes, des fibroblastes,
des adipocytes et des chondrocytes, sont capables, aprés greffe dans
le systtme nerveux, de se différencier en neurones et en oligoden-
drocytes si elles sont greffées au niveau de lésion de démyélinisa-
tion. Ces observations laissent entrevoir la possibilité d’autogreffes
rendant caduques les réserves mentionnées ci-dessus quant a I'im-
munosuppression et au prélévement embryonnaire. Récemment, nous
avons entrepris d’étudier ce phénoméne de transdifférenciation des
cellules souches mésenchymateuses en cellules du systéme nerveux
et nous avons démontré que celui-ci passe par différentes étapes: I’ex-
pression, par les cellules souches mésenchymateuses de la nestine,
une proléine de filament intermédiaire, est le signe d’une « récepti-
vit€ » des cellules a des influences moléculaires de transdifférencia-
tion (Wislet-Gendebien et coll., 2003). Nous travaillons actuellement
a I'identification de ces signaux.
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RESUME

A T'heure actuelle, nos possibilités thérapeutiques en matitre de remyélinisation
du systéme nerveux central sont des plus limitées. D&s lors, 1’étude des mécanismes
cellulaires et moléculaires qui sous-tendent, au cours du développement, ”apparition
des oligodendrocytes, pourrait & lerme fournir des pistes de mécanisme (hérapeutique
favorisant 1a remyélinisation chez ’adulte, dans le cas de sclérose en plagues par
§xemple. Au cours de nos travaux, nous avons démontré que des neurotransmetteurs
inleragissant avec des récepteurs ionotropiques, exprimés par les cellules précurseurs

d'oligodendrocytes et certains membres d’une famille de facteurs de croissance, les
neurégulines, favorisent la croissance et la prolifération des progéniteurs oligoden-
drogliaux. D’autre part, nous avons démontré que des greffes de cellules souches
nerveuses, dans des 1ésions expérimentales de démyélinisation chez I'animal adulte,
élaient suivies d’une remyélinisation importante.

SUMMARY

Up to now, there is no therapy in order to stimulate a remyelination in the adult
central nervous system. So, the study the ontogenesis of oligodendrocytes at the cellu-
far and molecular level could provide cues in order to design such a treatment that will
be efficient 1o remyclinate patients after a multiple sclerosis relapse. In our work, we
demonstrated that both neurotransmitters acting trough ionotropic receplors, expressed
by oligodendrocytes precursors and some members of the neuregulin growth factors
family, could modulate the proliferation and the differentiation of oligodendrocytes proge-
nitors. Furthermore, we demonstrated that the graft of neural stem cells in experimen-
tal demyelinated lesion in adult animals is responsible for an efficient remyelination.
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