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NOUVELLE

Le sexe des cellules
souches musculaires :
faut-il en tenir compte ?

Bridget M. Deasy, Karin A. Corsi, Johnny Huard

> Les traumatismes et les maladies peu-
vent endommager les tissus et parfois
entrafner une perte cellulaire consé-
quente. Un axe de recherche qui a pour
but de maintenir, réparer ou recons-
truire les organes et tissus endommagés
et qui progresse tres rapidement, est
celui de la médecine régénératrice, une
discipline multidisciplinaire qui associe
thérapie cellulaire, utilisation de fac-
teurs de croissance, génie génétique, et
science des biomatériaux.

La thérapie cellulaire utilise des cellu-
les progénitrices ou des cellules sou-
ches, stratégie fort prometteuse car,
ces cellules ayant la capacité de se
différencier vers différentes lignées
tissulaires, elle offre ainsi la possi-
bilité de régénérer certains tissus.
Un effort considérable a été entre-
pris pour identifier et isoler les cel-
lules souches des différents tissus ou
organes, et étudier leur potentiel de
différenciation. Mais curieusement, il
est rare que, dans ces études de dif-
férenciation, il soit fait référence au
sexe des cellules souches utilisées, ou
que soit comparé le potentiel de cellu-
les souches provenant de mdles ou de
femelles. Pour des raisons techniques,
les cellules mdles sont plus souvent
utilisées car elles sont plus faciles a
détecter aprés transplantation chez
un hote femelle (hybridation fluores-
cente pour le chromosome Y), que ne
le seraient les cellules femelles dans
un hote male. Or, les hommes et les
femmes ne sont pas égaux quant au
vieillissement, au développement - ou
a la guérison - de maladies, et il sem-
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ble important d’étudier si le sexe des
cellules souches et des progéniteurs
qui participent a la pérennité du fonc-
tionnement de nos tissus, affecte leur
potentiel de différenciation. Si une
différence était révélée, ce parametre
pourrait influencer certains protocoles
de thérapie cellulaire pour la médecine
régénératrice.

Notre groupe, dirigé par le Dr J. Huard
de Puniversité de Pittsburgh, concen-
tre ses études sur les cellules souches
isolées du muscle squelettique. Grdce
a leur potentiel trés large, pluripotent,
ces cellules, isolées chez la souris et
identifiées sous le nom de muscle-
derived stem cells (MDSC), peuvent
se différencier en cellules du mus-
cle squelettique, cellules osseuses et
chondrocytaires, mais aussi en cellules
neuronales, endothéliales, et hémato-
poiétiques [1-4]. Nous avons démon-
tré que les MDSC isolées de souris
normales et injectées dans le muscle
squelettique dystrophique de la souris
mdx, un modéle animal de la dystro-
phie musculaire de Duchenne, peuvent
se différencier et régénérer des fibres
musculaires exprimant la dystrophine
[1, 5]. Mais I’indice de régénération
(IR), calculé sur la base du nombre
de fibres musculaires exprimant la
dystrophine, était tres variable en
fonction des différentes populations
testées. Une telle hétérogénéité dans
les populations de cellules souches
isolées du muscle squelettique a déja
été soulignée dans d’autres études [6-
8]. Or, nous avons découvert, au cours
de notre évaluation de ces différentes
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populations de MDSC, que le caractere
male ou femelle des cellules, rarement
pris en compte dans nos études, était
un parametre susceptible d’interférer
avec les résultats obtenus in vivo.
Ainsi, la transplantation de MDSC
issues de souris femelles aboutit a la
régénération du muscle squelettique
dystrophique des souris mdx plus effi-
cacement que ne le fait la transplanta-
tion de cellules similaires isolées chez
les souris mdles (Figure 1) [9]. Cette
différence était tres significative : en
effet, I'IR était deux fois plus élevé
avec les MDSC femelles qu’avec les
MDSC males (n= 15, IR = 230 + 52 pour
les premieéres, versus n=10, IR = 95 + 20
pour les secondes, p = 0,035). Deux
seulement des populations de MDSC
males transplantées démontraient un
IR s’approchant de 200. €n compa-
raison, 60% des populations de MDSC
femelles permettaient d’obtenir un IR
supérieur a I’IR moyen obtenu chez les
mdles, et 40% un IR supérieur a I'IR
maximal observé lorsque les popu-
lations de MDSC madles étaient gref-
fées [9]. Encore plus intéressant, cette
supériorité de régénération par des
cellules femelles était indépendante du
sexe du receveur. Toutes les stratégies
que nous avons testées pour tenter de
corriger le déficit de régénération des
MDSC madles (différentes techniques
d’isolement, prétraitement des cellules
avec des hormones) ont échoué.
’analyse par microarrays des MDSC
femelles et madles a révélé des varia-
tions dans I'expression d’un certain
nombre de génes impliqués dans
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I’apoptose, I’hypoxie et le stress oxy-
datif [9]. €n particulier, I’expression
du géne anti-apoptotique bcl2 était
plus élevée dans les MDSC femelles
que mdles. Mais la surexpression de
bcl2 dans les MDSC males n’a pas
corrigé leur déficit de régénération
apres transplantation dans le muscle
dystrophique. Une seconde possibilité
était que la réponse des MDSC males
au stress oxydatif et a des conditions
d’anoxie telles qu’elles peuvent en
rencontrer aprés leur injection dans
le muscle squelettique, soit moins
efficace que celle des MDSC femelles.
Nous avons testé cette hypotheése in
vitro en soumettant les MDSC mdles et
femelles a des conditions d’hypoxie et
de stress oxydatif et en analysant leur
capacité a s’engager dans la lignée de
différenciation myogénique dans ces

conditions [9]. Aucune différence de
viabilité cellulaire n’a été détectée
en hypoxie, mais I"hypoxie a aug-
menté le pourcentage de MDSC males
exprimant la desmine, un marqueur
myogénique. De méme, aprés un stress
oxydatif, un plus grand pourcentage
de MDSC males exprimait la chafne
lourde de la myosine par rapport aux
MDSC femelles. Au vu de ces résul-
tats, nous pensons que ces différences
identifiées in vitro peuvent expliquer
le comportement cellulaire in vivo.
Nous suggérons I’hypothese suivante
(Figure 2) : en réponse au stress oxy-
datif et a ’hypoxie auxquelles sont
confrontées les MDSC apres leur trans-
plantation in vivo, les MDSC males
s’engagent immédiatement dans un
processus de différenciation myogé-
nique en fusionnant pour former des

fibres musculaires. €n

Figure 1. Régénération de tissus musculaires aprés trans-
plantation de MDSC dans les souris mdx. Une meilleure régé-
nération musculaire a été observée apres greffe de MDSC
femelles par rapport aux MDSC mdles. Images représentatives
de muscles squelettiques dystrophiques de souris mdx ayant
recu des MDSC males (MDSC-m, image du haut) et des MDSC
femelles (MDSC-f, image du bas). Le niveau de régénération
est déterminé par la positivité des fibres musculaires pour la

dystrophine (rouge). Le noyau cellulaire est visualisé aprés

marquage par le Hoechst.
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revanche, placées dans
les mémes conditions,
les MDSC femelles ne se
différencient pas tout
de suite et maintiennent
leur statut immature en
s’autorenouvelant, ou
en se maintenant dans
un état quiescent. Il en
résulte une amplifica-
tion de la population de
MDSC femelles disponi-
bles pour fusionner une
fois dissipés les stress
cellulaires, expliquant
I’IR plus élevé lorsque
I"on greffe des MDSC
femelles. Des études
in vivo plus approfon-
dies sont nécessaires
pour confirmer I’état de
prolifération et de dif-
férenciation des MDSC
males et femelles, ainsi
que le taux d’oxygene
et d’agents oxydatifs
dans le muscle squelet-
tique lors de la trans-
plantation des cellules.
Néanmoins, ce travail

démontre qu’il existe des différen-
ces entre les MDSC femelles et males
quant a leur capacité a régénérer le
muscle squelettique.

Une question que notre groupe aborde
également est celle des différences
liées au sexe dans la différenciation
des MDSC vers les autres lignées tis-
sulaires. Nos résultats démontrent
que les MDSC males se différencient
plus rapidement en cellules osseuses
que les MDSC femelles [10]. Cela est
a rapprocher de I’observation récente
faite in vitro d’une meilleure diffé-
renciation vers la lignée osseuse de
cellules souches du tissu adipeux
provenant de patients males com-
parée a celle des cellules femelles
[11].

Les conséquences exactes que pour-
raient avoir ces observations dans la
conduite d’essais de thérapie cellulaire
ne sont pas encore tres claires. Nous
pensons qu’il est important d’identifier
ces différences dans les populations
de cellules souches obtenues a par-
tir du muscle squelettique humain, et
d’autres tissus, car on ne peut exclure
qu’une meilleure compréhension du
mécanisme a 'origine de ces diffé-
rences facilite le développement de
stratégies plus efficaces de thérapie
cellulaire. Nous espérons que nos étu-
des sur I'influence du sexe cellulaire
sur la différenciation de cellules sou-
ches, comme les MDSC, encourageront
d’autres chercheurs a étudier 'effet du
sexe des cellules souches utilisées dans
leurs études. ¢
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les différences liées au sexe des MDSC lors de la régé-

nération du muscle squelettique. Suite a un stress oxydatif et/ou une hypoxie in vivo, les MDSC

femelles se maintiennent dans un stade de renouvellement ou un état quiescent, tandis que les

MDSC males s’engagent dans la lignée de différenciation myogénique. Ces différences entrainent

une augmentation du nombre de MDSC femelles, ce qui explique une régénération plus élevée avec

les MDSC femelles qu’avec les MDSC mdles.
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> Les thérapies ciblées contre la famille
des récepteurs de facteurs de croissance
ont aujourd’hui une place incontour-
nable dans I’arsenal thérapeutique en
cancérologie, qu’il s’agisse d’inhibiteurs
de tyrosine kinase (TKI) ou d’anticorps
monoclonaux (AcM). Cela s’explique
par le rdle crucial joué par ces récep-
teurs dans la prolifération cellulaire et
I’accroissement de la masse tumorale.
Uinteraction entre le récepteur de I'€GF

M/S n° 10, vol. 23, octobre 2007

(EGFR, epidermal growth factor recep-
tor ou HER1) et HER?2 lorsqu’ils sont
co-exprimés a la surface membranaire
et leur coopérativité dans Iinduction
des signaux intracellulaires semblent
étre responsables d’une plus grande
agressivité tumorale et font de ces deux
récepteurs des cibles thérapeutiques.
Depuis leur découverte, en 1978 pour
I’EGFR, et en 1985 pour HER2, les nom-
breux travaux de recherche menés sur

cette famille de récepteurs ont permis
d’établir une passerelle entre la cible
biologique impliquée dans la carcinoge-
nése et le développement de thérapies
ciblées.

Biologie d’EGFR et HER2

La famille HER est composée de quatre
récepteurs transmembranaires a activité
tyrosine kinase dont I’EGFR et HER2 [1].
Seul €GFR possede des ligands naturels



