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Les PRC représentent ainsi des struc-
tures d’adhérence originales permettant
a la cellule de construire des protrusions
stables qui supportent une migration
rapide des cellules cancéreuses.

Ces résultats inattendus révélent que,
pour s’adapter @ son environnement, la
cellule redirige des structures initiale-
ment destinées a une autre fonction. Nos
résultats indiquent que des PRC pingant
des fibres de collagene sont également
retrouvés dans des cellules non-motiles.
Il est donc envisageable qu'au dela de
favoriser la migration des cellules cancé-
reuses, les PRC jouent un role plus univer-
sel dans I"adhérence au substrat. ¢
Frustrated endocytosis supports 3D
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Progéniteurs adipeux,
myofibroblastes et fibrose

Il suffira d’un cil ?

Nicole Arrighi, Christian Dani, Pascal Peraldi

> Les myofibroblastes sont des cellules
impliquées dans la réparation tissu-
laire. Par leurs capacités a secréter des
protéines de la matrice extracellulaire
(telles que le collagéne) et grdce a leurs
propriétés contractiles liées a I’expres-
sion de o.-SMA (o-actine du muscle
lisse), elles participent a la cicatrisation
[1].

€n conditions physiologiques, les myofi-
broblastes disparaissent quand la plaie
est consolidée et seule la cicatrice reste
apparente. Cependant, dans des situa-
tions pathologiques, souvent associées
a un état d’inflammation chronique, les
myofibroblastes persistent et continuent
de produire de la matrice extracellulaire.
Ce processus, appelé fibrose, perturbe
I"homéostasie et le fonctionnement des
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tissus pouvant conduire a des situations
graves, voire au décés du patient.

Les myofibroblastes sont des cellules
particulieres. Il en existe plusieurs
types qui produisent des protéines de la
matrice extracellulaire de fagon diffé-
rente. Tous les myofibroblastes ne pro-
viennent pas d’un méme précurseur :
selon le tissu affecté, ils peuvent dériver
de fibroblastes locaux, ou provenir de
cellules épithéliales ayant subi une tran-
sition épithélio-mésenchymateuse, ou
méme &tre générés a partir de progéni-
teurs adipeux (PA).

Les PA sont localisés dans le tissu adi-
peux, mais également dans d’autres
tissus tels que les muscles. Leur capa-
cité a former des myofibroblastes dans
les muscles et le tissu adipeux peut

https://doi.org/10.1051/medsci/20183406010

avoir des conséquences biologiques. €n
effet, I'inflammation modérée chronique
observée chez les personnes obeses est
a I'origine d’une fibrose dans le tissu
adipeux, qui serait en partie responsable
de I’état de résistance a I'insuline de
ces patients [2]. Dans la myopathie de
Duchenne, I'inflammation chronique des
tissus musculaires provoque un enva-
hissement par les myofibroblastes et la
déstructuration du muscle.

Les myofibroblastes ciliés issus des
progéniteurs adipeux

Notre laboratoire s’intéresse depuis plu-
sieurs années a la caractérisation et a
I’étude de la différenciation des PA [3].
Récemment, nous avons mis en évidence
la fonction du cil primaire dans la diffé-
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Figure 1. Les myofibroblastes sont ciliés in vivo et in vitro. A. Coupe transversale de muscle dystrophique et marquages immunocytochimiques. La

tubuline acétylée marque I’axonéme du cil primaire (points verts) et I’a.-actine du muscle lisse (0.-SMA, en rouge) révéle les myofibroblastes. Les

noyaux sont colorés par le Hoechst 33258 en bleu. B. In vitro, les progéniteurs adipeux présentent un cil primaire (en vert) qui s’allonge & partir

du corps basal, révélé par la péricentrine (en gris). C. En présence de TGF-P1 (transforming growth factor- 1), les cellules se différencient en

myofibroblastes (ct-SMA en rouge) et la taille du cil primaire est réduite.

renciation adipocytaire des PA [4, 5]. Le
cil primaire est une organelle en forme

d’antenne, qui est .
, (=) Voir I’Editorial de
present dans la M. Bornens, m/s n° 11,

quasi totalité des  novembre 2014, page 935

cellules de mam- et ensemble des

miféres [6] (=).
Brievement, le cil

Synthéses de ce numéro
thématique Cils primaires
et ciliopathies

est formé d’un

corps basal et d’'un axoneme composé de
9 doublets de microtubules [7]. Le cil a
plusieurs fonctions. C’est un mécanoré-
cepteur dans les cellules rénales, tandis
qu’il porte les photorécepteurs dans les
batonnets et les cones de la rétine. De par
son importance biologique, les mutations
de protéines impliquées dans la structure
et la fonction du cil primaire sont respon-
sables de ciliopathies, qui regroupent des
syndromes variables
comme la cécité et
I"obésité [8, 9] (=P).
Lintérét pour le cil

(=») Voir la Synthése de
K. Chennen et al. m/s
n° 11, novembre 2014,
page 1034

primaire a été stimulé par la découverte
de son role majeur dans le contrdle des
voies de signalisation d’Hedgehog® et
du TGF-B1 (transforming growth factor
[31). Il est intéressant de noter que ces
deux morphogénes, et tout particuliere-

! La voie de signalisation Hedgehog intervient dans la mise
en place des organes durant le développement embryonnaire.
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ment le TGF-B1, sont connus pour induire
la différenciation myofibroblastique.
Nous avons étudié la fonction du cil pri-
maire dans la différenciation des PA en
myofibroblastes [10]. Nous avons observé
que, dans les muscles de patients atteints
de myopathie de Duchenne, un grand
nombre de cellules étaient ciliées et,
parmi celles-ci, les myofibroblastes
(Figure 1A). Pour étudier la fonction de ce
cil, nous avons analysé in vitro la diffé-
renciation de deux types de PA isolés soit
de tissu adipeux, soit de muscles. Dans
les deux cas, la différenciation des PA en
myofibroblastes, induite par le TGF-B1, a
été associée a un raccourcissement du cil
primaire, qui conserve cependant ses pro-
priétés de signalisation cellulaire (Figure
1B et IC). La cause et la fonction de cette
diminution de taille restent actuellement
inconnues.

Le cil primaire du myofibroblaste :
pilier de la fibrose

Le cil joue-t-il un role crucial dans la dif-
férenciation des PA en myofibroblastes ?
Nous avons « décilié » les PA par une
approche pharmacologique (grdce a une
molécule appelée HPI-4% ou ciliobré-

2 HPI-4 : 2,4-dichloro-a-(3,4-dihydro-4-oxo-2(1H)-
quinazolinylidene)- B-oxo-benzenepropanenitrile.

vine A) et par une technique de biologie
moléculaire en utilisant des ARN interfé-
rents dirigés contre Kif3a (kinesin family
member 3A), une protéine indispensable
a la structure du cil primaire. Grace a
plusieurs techniques (immunofluores-
cence, RT-PCR [reverse transcription-
polymerase chain reaction] quantitative,
tri cellulaire, western-blot), nous avons
pu montrer que les PA « déciliés » per-
daient leur capacité a se différencier en
myofibroblastes. Le cil primaire apparait
donc non seulement comme un élément
nécessaire a la différenciation des PA
en myofibroblastes, mais est également
indispensable pour le maintien du phé-
notype différencié. Une « déciliation »
des myofibroblastes induit, en effet,
une diminution de I’expression des mar-
queurs myofibroblastiques (Figure 2).
D’un point de vue mécanistique, nous
avons observé que dans les PA, la voie de
signalisation du TGF-B1 dépendait du cil
primaire. Dans les cellules « déciliées »
le TGF-B1 perd, en effet, sa capacité a
induire la phosphorylation des facteurs
de transcription Smad et leur transloca-
tion nucléaire, des événements néces-
saires a la différenciation en myofibro-
blaste.

Ces résultats soulignent le role primordial
du cil primaire dans la différenciation et
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Figure 2. Le réle du cil primaire dans la différenciation fibrogénique induite par le TGF-1. Le

TGF-B1 (transforming growth factor-f1) induit la différenciation des progéniteurs adipeux en

myofibroblastes. La perte du cil (ou déciliation) empéche cette différenciation, et la « décilia-

tion » du myofibroblaste conduit a la perte du phénotype.

le maintien des myofibroblastes obtenus
a partir de PA humains. Le cil primaire
peut-il donc étre considéré comme une
cible thérapeutique potentielle pour le
traitement de la fibrose ? Cette ques-
tion est d’autant plus pertinente que
le cil primaire contrdle également les
voies de signalisation Hedgehog, Wnt et
PDGF (platelet-derived growth factor),
qui sont des molécules a fort poten-
tiel fibrotique. Des approches théra-
peutiques affectant spécifiquement ces
molécules sont d’ailleurs proposées pour
le traitement de la fibrose. Théorique-
ment, le cil pourrait également étre une
cible thérapeutique. Il a récemment été
observé que la délétion du cil primaire,
dans les muscles de souris modéles de
la myopathie de Duchenne, augmente la
régénération musculaire [11].

Le cil primaire est cependant présent
dans quasiment toutes les cellules de
I’organisme et des perturbations de la
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fonction ciliaire sont responsables de
ciliopathies. Pour étre efficace et ne
pas affecter ’ensemble de I'organisme,
I’inhibition du cil primaire devrait cibler
spécifiquement les PA au niveau de la
zone fibrotique.

Un article publié récemment révele que
la dysfonction des cils primaires des PA
pourrait étre impliquée dans la patho-
logie de I'obésité [12]. Uensemble de
ces travaux souligne I'importance du
cil primaire dans les physiopathologies
associées aux PA. L‘arsenal pharma-
cologique, qui permet présentement
d’affecter le cil, est trés peu développé
et inenvisageable in vivo. Une meilleure
compréhension de la structure du cil
primaire et la découverte de nouvelles
molécules, qui pourraient affecter sa
structure et sa fonction, seraient des
atouts précieux pour le traitement de
pathologies liées au cil primaire telles
que la fibrose. ¢

Adipose progenitors, myofibroblasts
and fibrosis: is it all in the cilium?
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