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tylcholine) libérés par voie synaptique, &
limage de ce qui est observé chez I'ani-
mal adulte (Figure 2).

Plus généralement, nous proposons que
ce nouveau role de I’agrine en tant que
régulateur des communications inter-
cellulaires et particulierement du cou-
plage électrique jonctionnel, pourrait
étre étendu au systéme nerveux central,
notamment lors du développement ou
chez I’adulte lors de situations physio-
pathologiques associées a un remode-
lage des connexions synaptiques. ¢

An unexpected role for agrin on cell-
to-cell coupling during synaptogenesis
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> Les muscles squelettiques de I’adulte
sont composés de fibres post-mitoti-
ques plurinucléées possédant des pro-
priétés contractiles. A ces fibres mus-
culaires sont associées des cellules
souches musculaires adultes appelées
cellules satellites. Ces cellules sont la
plupart du temps quiescentes; elles
sont reconnaissables a leur localisa-
tion entre la lame basale et le sarco-
lemme des fibres musculaires ainsi qu’a
I’expression de marqueurs moléculai-
res tels que Pax7 et M-cadhérine (pour
revue, voir [1]). Les cellules satellites
sont activées a la suite d’une Iésion de
la fibre musculaire provoquée par une
blessure, un effort intense ou au cours
de myopathies entrainant la dégénéres-
cence des fibres. Une fois activées, les
cellules satellites entrent en proliféra-
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tion, se différencient et fusionnent
pour régénérer les fibres endommagées.
Une partie des cellules en prolifération
retourne toutefois a I’état quiescent,
permettant ainsi le maintien du pool de
cellules. Ces cellules souches ont donc
un role crucial pour la croissance et
la régénération musculaire. Cependant,
leur origine embryonnaire et leur mise
en place au sein des muscles étaient
sujettes a controverse [1].
Desexpériences anciennes, réalisées dans
le groupe de Madeleine Kieny, avaient
analysé Iorigine embryonnaire des cel-
lules satellites chez Poiseau [2], grace
a l'utilisation de la technique de trans-
plantation hétérospécifique de tissus
d’embryons de caille dans celui de poulet
(greffe caille-poule, mise au point par
Nicole le Douarin [3]). Cette technique

utilise
la propriété qu’ont les cellules de caille
d’étre reconnaissables des cellules de
poulet par leur morphologie. Cette dif-
férence permet donc d’analyser le deve-
nir des tissus transplantés au cours du
développement embryonnaire. Pour tes-
ter la capacité des somites (les somites
sont des structures embryonnaires méso-
dermiques segmentaires situées de part
et d’autre du tube neural de I"embryon)
a donner naissance aux cellules satelli-
tes, Armand et al. [2] ont remplacé des
somites d’embryons de poulet a 2 jours
de développement par des somites de
caille du méme stade. lls ont observé
que de nombreuses cellules satellites
présentes au sein des muscles de poulet
chimere au stade feetal présentaient des
caractéristiques morphologiques de cel-
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lules de caille, démontrant ainsi qu’elles
étaient issues des somites greffés.

Ces expériences laissaient toutefois plu-
sieurs questions importantes en suspens.
Les somites sont des structures embryon-
naires transitoires, se différenciant en
de nombreux dérivés, dont les muscles
du tronc et des membres, mais éga-
lement le derme du dos, les os et le
cartilage du squelette axial, ainsi que
certains endothéliums, notamment celui
de I'aorte dorsale (pour revue, voir [4]).
Les expériences citées ci-dessus ne per-
mettaient pas de déterminer si les cellu-
les satellites dérivaient directement du
lignage musculaire ou d’un autre lignage
somitique.

De plus, I'origine somitique des cellules
satellites n’a pu étre identifiée avec cer-
titude que pour 60 % des cellules analy-
sées dans ces expériences. Il restait donc
a déterminer si les cellules satellites
représentaient une population homogene
ayant une seule origine embryonnaire, ou

constituaient une population hétérogene
ayant plusieurs origines.

Ces questions revétent une importance
particuliere au regard d’observations
récentes. Il a été démontré en effet
que des cellules dérivées des vaisseaux
sanguins, dont I’aorte dorsale embryon-
naire, sont capables de contribuer, sous
certaines conditions expérimentales, a
la formation des muscles chez I'adulte
[5, 6]. D’autres études ont mis en évi-
dence les propriétés régénératives ainsi
que le potentiel myogénique de popula-
tions cellulaires, d’origine embryonnaire
incertaine, présentes au sein des muscles
de I'adulte. Ainsi, les cellules de la side
population musculaire (muSP), définies
par leur propriété d’exclusion du colorant
Heechst 33342 et isolées par la technique
de tri cellulaire activée par fluorescence
(FACS), ont le potentiel de donner nais-
sance a des cellules myogéniques lors-
qu’elles sont réinjectées dans un muscle
lésé [7]. D’autres cellules résidentes du

Embryon Foetus

Progéniteur musculaire

embryonnaire feetal

Progéniteur musculaire

Adulte

Cellule satellite

Figure 1. Les progéniteurs musculaires embryonnaires, feetaux et adultes, proviennent d’un seul

lignage musculaire. A. Vue transversale du tronc d’un embryon de poulet. Les cellules du dermo-

myotome dorsal du somite (en rouge) subissent une transition épithélio-mésenchymateuse et

migrent dans le myotome primaire (en jaune) ol ils proliférent et fusionnent aux fibres musculai-

res existantes, participant ainsi a la croissance des muscles de I’embryon et du feetus. B. Muscle

feetal composé de fibres musculaires contractiles plurinucléées (en orange) et de progéniteurs

musculaires indifférenciés (en rouge). C. Cellule satellite (en rouge) positionnée entre la lame

basale (en blanc transparent) et le sarcolemme de la fibre musculaire (en orange). Les cellules

progénitrices musculaires ont donc une origine unique, le dermomyotome dorsal du somite, et

leur lignage est continu de I’embryon a I’adulte.
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muscle, exprimant le marqueur de cellu-
les souches Scal et le marqueur panhé-
matopoiétique CD45, peuvent participer
a la régénération musculaire lorsqu’elles
sont activées par la signalisation Wnt
[8]. Plus surprenant encore, des cellu-
les non résidentes du muscle, dérivées
de la moelle osseuse (dont notamment
des cellules souches hématopoiétiques)
peuvent étre recrutées au sein d’un mus-
cle endommagé depuis la circulation
sanguine périphérique, et participer a la
formation de fibres [9-11]. Ces obser-
vations soulignent I"importance d’ac-
complir une analyse détaillée de I’origine
embryonnaire des cellules satellites des
vertébrés.

Pour répondre a cette question, nous
avons utilisé deux techniques de lignage :
(1) la premiére est la technique de greffe
caille-poule décrite ci-dessus, associée
a 'utilisation d’une batterie d’anticorps
monoclonaux développés récemment,
permettant de reconnaitre avec cer-
titude les cellules satellites d’origine
caille ; (2) la deuxiéme est une technique
d’électroporation développée dans notre
laboratoire, qui permet de cibler I'ex-
pression d’un géne rapporteur (la pro-
téine fluorescente verte, GFP) dans une
sous-population de cellules du somite
de I'embryon de poulet [12]. Uexpres-
sion de la GFP permet I'observation des
cellules électroporées dans "embryon
vivant ; il devient alors possible de suivre
leur devenir au cours du développement
embryonnaire.

€n utilisant ces techniques de lignage,
nous avons examiné le devenir d’un com-
partiment somitique jusqu’ici peu étudié,
le dermomyotome central (Figure 1A, en
rouge). ’électroporation de ce comparti-
ment avec un vecteur codant la GFP nous
a permis de mettre évidence que cette
population cellulaire épithéliale subit,
36 heures apres la formation du somite,
une transition épithélio-mésenchyma-
teuse (EMT). Cette EMT provoque I’entrée
massive des cellules du dermomyotome
central dans le compartiment musculaire
sous-jacent. Ces cellules présentent alors
des caractéristiques typiques de progéni-



teurs musculaires et nous avons montré
qu’elles contribuent majoritairement a
la croissance des muscles embryonnaires
et feetaux (F[gure 1B). Nous avons égale-
ment montré que des cellules exprimant la
GFP et présentant des caractéristiques de
cellules satellites étaient présentes chez
le feetus. Pour quantifier la contribution
de ce compartiment somitique a la popu-
lation de cellules satellites chez I’adulte,
nous avons alors remplacé le dermomyo-
tome central de somites de poulet par une
région équivalente de somite de caille.
U'analyse de chimeres avant ou aprés
éclosion montre que, dans la région de la
greffe, environ 95 % des cellules satellites
sont d’origine caille. Nos observations
permettent donc de répondre aux ques-
tions évoquées ci-dessus, en démontrant
qu’il existe, lors du développement normal
des embryons des vertébrés, une source
unique de progéniteurs musculaires, le
dermomyotome central, dont sont issus
les progéniteurs musculaires embryon-
naires et feetaux ainsi que la quasi tota-
lité des cellules souches musculaires de
I'adulte [13] (Figure 1C).

La démonstration selon laquelle les
cellules satellites et les progéniteurs
musculaires embryonnaires partagent
une origine commune ouvre d’impor-
tantes perspectives d’application en
thérapie cellulaire. Les progéniteurs
musculaires embryonnaires étant plus
accessibles que les cellules souches
musculaires adultes, il est envisageable
de les prélever et d’étudier leur pro-
priétés régénératives afin de les utiliser
en remplacement des cellules souches
adultes. ¢

A common somitic origin for embryonic
muscle progenitors
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La modification
par SUMO réprime l’activité
transcriptionnelle des protéines

Sox

Jean Savare, Franck Girard

> Les facteurs de transcription de la
famille Sox (sry related HMG box) sont
des acteurs majeurs du développement
chez les métazoaires, en contrélant des
étapes de détermination, prolifération et
différenciation cellulaire dans de nom-
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breux tissus, parmi lesquels le systeme
nerveux, l'intestin, les gonades, les os.
Les analyses comparatives chez de nom-
breux organismes modeles, vertébrés et
invertébrés, ont montré que les genes
Sox du groupe B (SoxNeuro et Dichaete

chez la drosophile et leurs homologues
vertébrés Sox1/2/3) agissaient comme
des médiateurs des inducteurs neuraux
précoces dans la formation des cellu-
les souches neuronales (neuroblastes),
d’une part en dirigeant les cellules de
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