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Les vésicules extracellulaires (VEs), incluant les exosomes et les microvésicules, dérivent des membranes cellulaires et circulent dans l'organisme à la faveur des nombreux biofluides. Ces VEs constituent de nouveaux vecteurs de la communication intercellulaire de par leur capacité à transférer du matériel biologique entre cellules/tissus. Les VEs sont sécrétées par des cellules de différents tissus ou organes, tels que l'endothélium vasculaire, le tissu adipeux, le muscle, ou encore le foie. De nombreuses données expérimentales et cliniques ont mis en lumière le rôle de ces VEs dans le développement des maladies métaboliques. Les VEs apparaissent donc comme de nouveaux acteurs de la communication inter-organes, et représentent des biomarqueurs potentiels ainsi que des cibles intéressantes pour le développement d'approches thérapeutiques innovantes.

Introduction

Les vésicules extracellulaires (VEs) sont un ensemble hétérogène de nanovésicules dérivées des membranes cellulaires, sécrétées dans le milieu extracellulaire, et circulant dans les fluides de l'organisme. La sécrétion de ces VEs est un processus conservé au cours de l'évolution, mis en évidence de la bactérie à l'homme, en passant par les plantes. Longtemps considérées comme de simples débris cellulaires, l'avènement de nouveaux outils technologiques permettant la purification des VEs, leur quantification et leur visualisation, combinée à une meilleure connaissance des mécanismes d'exocytose, a contribué à mieux les caractériser.

1. Biogenèse et composition des VEs La communauté scientifique internationale a récemment proposé une nomenclature distinguant les sous-types de VEs selon leur taille [START_REF] Théry | Minimal information for studies of extracellular vesicles 2018 (MISEV2018): a position statement of the International Society for Extracellular Vesicles and update of the MISEV2014 guidelines[END_REF] (figure 1). Les VEs de petite taille (small EVs, en anglais) réfèrent principalement aux exosomes, dont le diamètre est généralement compris entre 30 et 150 nm. Les VEs de grande taille qualifient principalement les vésicules bourgeonnant directement de la membrane plasmique à la suite d'un remodelage du cytosquelette, à l'image des microvésicules (50 nm à 1 µm) ou des corps apoptotiques dérivés de cellules en apoptose dont la taille peut alors atteindre plusieurs microns.

1.1. Les exosomes, ou VEs de petite taille Les exosomes dérivent des vésicules intraluminales formées lors de la maturation des endosomes, qui sont ensuite sécrétées dans le milieu extracellulaire par fusion de ces corps multivésiculaires (CMV) avec la membranaire plasmique (figure 1). La formation des exosomes nécessite une machinerie protéique complexe (revue in [START_REF] Van Niel | Shedding light on the cell biology of extracellular vesicles[END_REF]). La ségrégation de protéines cargos et de lipides, notamment de céramides générés par la sphingomyélinase neutre de type II, engendre la formation de microdomaines au sein de la membrane endosomale, puis l'invagination et la fission de vésicules intraluminales séquestrant du cytosol. Cette première étape est dépendante des différents complexes protéiques de la machinerie ESCRT (pour endosomal sorting complex required for transport), ainsi que des protéines adaptatrices ou de trafic membranaire à l'image des tétraspanines (CD9, CD63, CD81) ou des protéines Tsg101 (pour Tumor susceptibility 101) ou Alix. La formation d'exosomes peut cependant s'opérer en l'absence d'une machinerie ESCRT fonctionnelle, démontrant l'existence d'une voie de biogenèse exosomale indépendante d'ESCRT. Les mécanismes favorisant la sécrétion des CMV au dépend de leur dégradation lysosomale sont encore mal compris. L'implication des protéines Rab GTPases (pour RAS-related protein) dans l'adressage des CMV à la surface cellulaire a cependant été mise en évidence, de concert avec les protéines du cytosquelette et du complexe SNARE (pour Soluble N-éthylmaleimide-sensitive-factor attachment protein receptors) qui participent activement à l'ancrage des CMV à la membrane plasmique.

1.2.

Les microvésicules (MVs), ou VEs de grande taille Le bourgeonnement de MVs membranaires est consécutif à un réarrangement du cytosquelette lié à une élévation des concentrations calcique intracellulaires [START_REF] Hugel | Membrane microparticles: two sides of the coin[END_REF] (figure 1). L'activation de machineries enzymatiques dépendante des niveaux de Ca 2+ intra-cytosoliques fait intervenir des translocases, flippases, floppases et la calpaïne, et conduit, in fine, à l'externalisation de phosphatidylsérine (PS) du feuillet interne vers le feuillet externe membranaire. Cette perte de l'asymétrie membranaire couplée à un remodelage du cytosquelette favorise la formation de bourgeons membranaires à partir desquels sont émises les MVs. La formation de microdomaines lipidiques membranaires, ainsi que la voie de signalisation RhoGTPases et des kinases associées à Rho, sont également des déterminants importants pour la genèse des MVs.

Composition des VEs

Les VEs transportent un contenu varié de métabolites, protéines solubles ou membranaires, lipides et acides nucléiques, le tout délimité par une bicouche lipidique. La nature et l'abondance des cargos transportés par les VEs dépendent de leur origine cellulaire, de l'état physiopathologique, ou du stimulus ayant induit la sécrétion des VEs. Des analyses protéomiques de VEs isolées de différents types cellulaires révèlent, cependant, la présence de cargos spécifiquement associés aux sous-types de VEs [START_REF] Durcin | Characterisation of adipocyte-derived extracellular vesicle subtypes identifies distinct protein and lipid signatures for large and small extracellular vesicles[END_REF][START_REF] Kowal | Proteomic comparison defines novel markers to characterize heterogeneous populations of extracellular vesicle subtypes[END_REF] (figure 1). Différentes protéines contrôlant la formation et la sécrétion des exosomes incluant les tétraspanines (CD9, CD63, ou CD81), de protéines de trafic (Tsg101, Alix, …), de chaperonnes (HSP70, HSC70), ou encore du complexe majeur d'histocompatibilité de classe II (CMHII), sont ainsi utilisées comme marqueurs protéiques des exosomes. Des protéines membranaires et protéines du cytosquelette (actine, tubuline, actinine-4) ou molécules d'adhésion (intégrines) sont utilisées pour caractériser les MVs, par analogie à leur origine membranaire. Le contenu lipidique des VEs de petite et grande taille se compose principalement de phospholipides, à l'image de la composition des membranes cellulaires [START_REF] Durcin | Characterisation of adipocyte-derived extracellular vesicle subtypes identifies distinct protein and lipid signatures for large and small extracellular vesicles[END_REF]. Les VEs sont également enrichies en cholestérol, caractéristique des microdomaines membranaires des cellules dont elles sont issues. Enfin, une forte majorité de MVs présente la PS externalisée, reflet de leur processus de biogenèse. Différents acides nucléiques (séquences d'ADN, ARN, ARN messager [ARNm], ARN non codants, ou micro-ARN [miARN]) sont également retrouvés dans les VEs, et leur empaquetage dans les VEs pourrait se faire par interaction de protéines à des séquences nucléiques spécifiques [START_REF] Villarroya-Beltri | Sumoylated hnRNPA2B1 controls the sorting of miRNAs into exosomes through binding to specific motifs[END_REF].

Isolement et caractérisation des VEs

* Les VEs peuvent être isolées à partir de différents biofluides, allant du sang à des milieux de culture conditionnés, en utilisant différentes techniques d'isolement [START_REF] Konoshenko | Isolation of extracellular vesicles: general methodologies and latest trends[END_REF] (figure 2). L'ultracentrifugation différentielle est la technique la plus communément employée pour séparer les VEs de grande taille (par une centrifugation autour de 10 000 g) des VEs de petite taille (ultracentrifugation à 100 000 g). La flottaison des VEs ainsi isolées sur gradient de densité permet, en outre, de séparer les complexes macromoléculaires et/ou lipoprotéines co-précipitées avec les VEs. La chromatographie par exclusion de taille est également utilisée, et permet la séparation des VEs selon leur volume hydrodynamique. L'isolement de souspopulations de VEs peut également être effectuée par immunocapture en utilisant des anticorps spécifiquement dirigés contre des antigènes portés par les VEs, à l'image des tétraspanines. Enfin, la précipitation des VEs par des mélanges de polymères (Dextran, polyéthylène glycol ou PEG …) permettant des séparations de phase à faible vitesse de centrifugation et la précipitation des VEs est le principe de base de nombreux kits commerciaux (par exemple : ExoQuick TC TM ). Ces derniers présentent l'avantage d'être rapides et simples d'utilisation, mais conduisent bien souvent à la co-précipitation de complexes protéiques macromoléculaires, lipoprotéines, ou encore d'immunoglobulines. * Les caractéristiques et les propriétés biologiques des VEs diffèrent selon la méthode employée pour les purifier. De surcroît, la contamination potentielle des préparations de VEs par des macromolécules et/ou lipoprotéines nécessite d'être évaluée afin de caractériser au mieux les VEs. Ainsi, la communauté scientifique internationale a édité des pré-requis nécessaires à la qualification des VEs et recommande de combiner plusieurs techniques afin d'évaluer les critères morphologiques, biophysiques et biochimiques des vésicules [START_REF] Théry | Minimal information for studies of extracellular vesicles 2018 (MISEV2018): a position statement of the International Society for Extracellular Vesicles and update of the MISEV2014 guidelines[END_REF]. La microscopie électronique reste la technique de référence permettant de visualiser directement les VEs. De nouvelles technologies physico-chimiques basées sur l'analyse du mouvement brownien des nanovésicules (Nanoparticle Tracking Analysis [NTA]), ou encore la mesure de leur résistivité lors de leur passage à travers un pore (Tunable Resistive Pulse Sensing [TRPS]), permettent ainsi d'estimer leur concentration et leur taille. Enfin, la détection de marqueurs protéiques spécifiques des sous-types de VEs complète leur caractérisation [START_REF] Durcin | Characterisation of adipocyte-derived extracellular vesicle subtypes identifies distinct protein and lipid signatures for large and small extracellular vesicles[END_REF][START_REF] Kowal | Proteomic comparison defines novel markers to characterize heterogeneous populations of extracellular vesicle subtypes[END_REF].

Les VEs : biomarqueurs potentiels des maladies métaboliques

* Les VEs représentent bien souvent le reflet de l'état physiopathologique de la cellule sécrétrice. Les VEs sanguines ou urinaires, biofluides facilement accessibles et riches en VEs, peuvent être ainsi utilisées pour évaluer l'état métabolique d'un patient. La concentration de VEs plasmatiques (de petite ou grande taille) est significativement augmentée chez des patients obèses par comparaison à des sujets sains [START_REF] Amosse | Phenotyping of circulating extracellular vesicles (EVs) in obesity identifies large EVs as functional conveyors of Macrophage Migration Inhibitory Factor[END_REF]. L'augmentation des VEs plasmatiques se retrouve également chez des patients hypertendus souffrant d'hyperlipémie, de pathologies athérothrombotiques, ou encore de diabète de type 2 (revue in [START_REF] Martinez | Extracellular vesicles in metabolic syndrome[END_REF]). La concentration circulante de VEs plasmatiques corrèle bien souvent avec l'indice de masse corporelle, la pression artérielle, ou l'indice de résistance à l'insuline, suggérant leur implication dans le développement des maladies métaboliques [START_REF] Amosse | Phenotyping of circulating extracellular vesicles (EVs) in obesity identifies large EVs as functional conveyors of Macrophage Migration Inhibitory Factor[END_REF][START_REF] Li | Cell-derived microparticles in patients with type 2 diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis[END_REF]. La taille des MVs étant compatible avec leur analyse par cytométrie en flux, il est possible de déterminer l'origine cellulaire des VEs circulantes de grande taille sur la base de marqueurs de surface spécifiques. Les MVs dérivées de plaquettes sont ainsi très largement majoritaires (50 à 90 % des MVs circulantes) au regard des autres populations de MVs circulantes mesurées d'origine monocytaire, lymphocytaire, érythrocytaire ou issues de cellules endothéliales [START_REF] Amosse | Phenotyping of circulating extracellular vesicles (EVs) in obesity identifies large EVs as functional conveyors of Macrophage Migration Inhibitory Factor[END_REF]. L'augmentation de VEs circulantes dans les maladies métaboliques se traduit principalement par une augmentation du taux de VEs d'origine plaquettaire, endothéliale et érythrocytaire [START_REF] Amosse | Phenotyping of circulating extracellular vesicles (EVs) in obesity identifies large EVs as functional conveyors of Macrophage Migration Inhibitory Factor[END_REF][START_REF] Martinez | Extracellular vesicles in metabolic syndrome[END_REF][START_REF] Li | Cell-derived microparticles in patients with type 2 diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis[END_REF]. Plusieurs études ont ainsi documenté le potentiel des MVs d'origine endothéliale comme marqueurs pronostic ou diagnostic des pathologies cardiovasculaires [START_REF] Boulanger | Extracellular vesicles in coronary artery disease[END_REF]. * L'analyse du contenu des VEs peut également servir de biomarqueur dans certaines pathologies métaboliques. En témoigne la présence d'aquaporines dans les VEs urinaires considérées comme un biomarqueur prometteur pour le diagnostic de cancers rénaux ou, plus largement, des pathologies rénales [START_REF] Oshikawa | Aquaporins in urinary extracellular vesicles (exosomes)[END_REF]. L'association de certains microARNs ou ARNs longs aux VEs pourrait également être utilisée [START_REF] Pomatto | Noncoding RNAs carried by extracellular vesicles in endocrine diseases[END_REF]. * En association avec d'autres facteurs de risque cardio-métaboliques, l'analyse du taux et/ou contenu des VEs circulantes pourrait contribuer à prédire et/ou diagnostiquer certaines maladies métaboliques. La procédure employée pour l'isolement des VEs à partir des biofluides reste cependant un élément critique à considérer, afin de pouvoir procéder à des comparaisons inter-études et de s'affranchir d'un mode de conservation de ces VEs qui pourrait altérer leur intégrité [START_REF] Yuana | Handling and storage of human body fluids for analysis of extracellular vesicles[END_REF]. La prise de certains médicaments (par exemple : statines, antihypertenseurs, hypoglycémiants, etc.) est également à prendre en compte sachant qu'ils peuvent interférer avec la production de VEs, et ainsi biaiser l'analyse et/ou l'interprétation des données.

Les VEs : nouveaux médiateurs métaboliques de la communication inter-organes

4.1. Interactions avec les cellules cibles * Les VEs peuvent être retrouvées dans les différents fluides de l'organisme (sang, lait, lymphe, sperme, ou encore urines) pour atteindre leurs organes cibles. La signature lipidique et/ou protéique unique des VEs, liée à leur origine cellulaire et aux conditions de leur production, serait un facteur déterminant de leur adressage. Les VEs utilisent des mécanismes variés pour interagir avec leurs cellules cibles et ainsi moduler leur signalisation cellulaire. L'endocytose des VEs est ainsi un mécanisme d'internalisation largement décrit, qui peut impliquer différentes voies de manière concomitante (phagocytose, macropinocytose, endocytose par puits de clathrine, endocytose cavéolaire et/ou au niveau de radeaux lipidiques). L'interaction des VEs avec un récepteur de surface, comme les intégrines par exemple, peut également initier une cascade de signalisation cellulaire. Enfin, la membrane des VEs peut également fusionner avec la membrane cellulaire. Une fois relargué dans le cytoplasme, le contenu biologique des VEs (protéines, lipides, ou acides nucléiques) va pouvoir moduler différents processus cellulaires, comme la synthèse protéique (par exemple : miARN, ARNm …), la signalisation cellulaire (morphogènes, présentation d'antigènes …), ou être dégradé dans les lysosomes. * Outre leur rôle potentiel de marqueurs de l'état métabolique d'un patient, les VEs sont des vecteurs de matériel biologique et peuvent agir comme des médiateurs métaboliques dans la communication intercellulaire. La réponse cellulaire induite par ces vésicules est liée principalement à leur qualité, influencée par leur origine cellulaire et leur composition. Des études précliniques ont ainsi révélé un certain nombre d'effets métaboliques de VEs dérivées d'organes clés impliqués dans la genèse du syndrome métabolique (figure 3).

4.2. Effets vasculaires L'injection à des souris de VEs plasmatiques issues de patients présentant un syndrome métabolique se traduit par des altérations de la réactivité vasculaire, liée à une production accrue d'espèces réactives de l'oxygène (ERO) conduisant à une dysfonction vasculaire reflétant les altérations vasculaires retrouvées chez les patients avec syndrome métabolique (revue in [START_REF] Martinez | Extracellular vesicles in metabolic syndrome[END_REF]). Les VEs dérivées de cellules endothéliales, après exposition à de fortes concentrations de glucose [START_REF] Jansen | High glucose condition increases NADPH oxidase activity in endothelial microparticles that promote vascular inflammation[END_REF] ou d'angiotensine-II [START_REF] Burger | High glucose increases the formation and pro-oxidative activity of endothelial microparticles[END_REF] induisent une réponse proinflammatoire, pro-coagulante et pro-oxydante. Elles favorisent, une fois injectées chez des rongeurs, le développement de plaques d'athérome, l'infiltration macrophagique et la production d'ERO. Parmi les nombreux mécanismes sousjacents à ces effets délétères, différentes études pointent la modulation négative de facteurs pro-angiogéniques, incluant le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (vascular endothelial growth factor [VEGF]) ou encore des microARN (par exemple : miR-126), limitant les processus de réparation endothéliale qui opèrent en conditions physiologiques normales. Ces VEs endothéliales contrôlent également l'inflammation en orientant le phénotype des cellules immunitaires vers un profil antiou pro-inflammatoire [START_REF] Hosseinkhani | Extracellular vesicles work as a functional inflammatory mediator between vascular endothelial cells and immune cells[END_REF]. Ces échanges d'informations, véhiculées via les VEs, au sein d'un tissu se font de manière multilatérale puisque les VEs dérivées de cellules dendritiques, macrophages, ou de cellules spumeuses, contrôlent également la fonction endothéliale en amplifiant la réponse inflammatoire via l'activation de la voie NFkB (pour nucleor factor-kappa B), la production de signaux pro-inflammatoires et l'expression de molécules d'adhésion.

Les effets délétères des VEs sont bien souvent observés lorsque les vésicules ont été produites à partir de cellules donneuses placées dans des conditions mimant la situation pathologique. À l'inverse, les VEs dérivées de cellules souches mésenchymateuses possèdent des propriétés pro-angiogéniques et cardioprotectrices, qui suscitent un fort intérêt thérapeutique pour la médecine régénérative [START_REF] Amosse | Extracellular vesicles and cardiovascular disease therapy[END_REF]. La présence du morphogène Sonic Hedgehog (Shh) dans les VEs a été notamment reconnue comme un acteur majeur de la réponse pro-angiogénique (revue in [START_REF] Soleti | Sonic Hedgehog on microparticles and neovascularization[END_REF].

4.3. Effets métaboliques et insulino-sensibilité * Les adipocytes sont d'importants pourvoyeurs de VEs dont la sécrétion est fortement induite par des stimuli pro-inflammatoires [START_REF] Durcin | Characterisation of adipocyte-derived extracellular vesicle subtypes identifies distinct protein and lipid signatures for large and small extracellular vesicles[END_REF], à l'image de l'inflammation chronique de bas-grade décrite au cours de l'obésité. L'injection d'exosomes dérivés de tissu adipeux de souris obèses induit une insulino-résistance chez des souris saines [START_REF] Deng | Adipose tissue exosome-like vesicles mediate activation of macrophage-induced insulin resistance[END_REF]. Cette réponse métabolique est couplée à l'activation d'une réponse inflammatoire, via l'activation de macrophages vers un profil pro-inflammatoire. Cette activation macrophagique résulterait du transfert de différents matériels biologiques des VEs aux tissus cibles : (i) des miARN qui altèrent la sensibilité à l'insuline et favorisent l'activation des voies de signalisation pro-inflammatoires et pro-fibrotiques [START_REF] Thomou | Adipose-derived circulating miRNAs regulate gene expression in other tissues[END_REF][START_REF] Ying | Adipose tissue macrophagederived exosomal miRNAs can modulate in vivo and in vitro insulin sensitivity[END_REF] ; (ii) des adipokines inflammatoires [START_REF] Kranendonk | Human adipocyte extracellular vesicles in reciprocal signaling between adipocytes and macrophages[END_REF] ; ou encore, (iii) des lipides [START_REF] Flaherty Se 3rd | A lipase-independent pathway of lipid release and immune modulation by adipocytes[END_REF]. Les exosomes adipocytaires isolés de sujets obèses contribuent également à la réponse profibrotique hépatocytaire via le transfert de molécule pro-fibrosante, telle que le TGF (transforming growth factor)-ß [START_REF] Koeck | Adipocyte exosomes induce transforming growth factor beta pathway dysregulation in hepatocytes: a novel paradigm for obesity-related liver disease[END_REF]. * Les VEs dérivées des hépatocytes ou de cellules musculaires, produites en réponse à un excès d'acides gras palmitate ou stéarate, contrôlent également la sensibilité à l'insuline et de la composante immuno-inflammatoire [START_REF] Hirsova | Extracellular vesicles in liver pathobiology: Small particles with big impact[END_REF][START_REF] Rome | Skeletal muscle-released extracellular vesicles: State of the art[END_REF]. Dans un modèle murin d'insulino-résistance musculaire, suite à un gavage par de l'huile de palme, le muscle sécrète des exosomes enrichis en palmitate. Ces VEs, incubées avec des cellules musculaires, sont capables de récapituler les effets lipotoxiques de cet acide gras saturé sur la sensibilité à l'insuline, la prolifération et la différenciation myoblastique. Ces exosomes se distribuent également dans d'autres tissus, comme le pancréas, où ils induisent une hyperprolifération des îlots pancréatiques, effet en partie lié au transfert de miARN exosomaux [START_REF] Rome | Skeletal muscle-released extracellular vesicles: State of the art[END_REF]. * Les VEs pourraient également moduler la fonction sécrétoire du pancréas. Les exosomes dérivés de cellules ß-pancréatiques portent en effet de nombreux autoantigènes et chaperonnes immuno-inflammatoires qui pourraient participer à la réponse auto-immune conduisant à la dysfonction des cellules ß [START_REF] Cianciaruso | Primary human and rat ß-cells release the intracellular autoantigens GAD65, IA-2, and proinsulin in exosomes together with cytokine-induced enhancers of immunity[END_REF]. Plus généralement, les contenus des VEs circulantes des patients diabétiques sont significativement altérés [START_REF] Freeman | Altered extracellular vesicle concentration, cargo, and function in diabetes mellitus[END_REF]. Cependant, dans le contexte du diabète de type 2, en raison de l'association avec d'autres composantes métaboliques, incluant l'obésité, l'hypertension artérielle, l'hyperglycémie, l'hypertriglycéridémie -toutes reconnues comme également associées à une augmentation des VEs circulantes -, il est difficile de distinguer l'impact de chacune des composantes sur la sécrétion des VEs.

Effets sur le microbiote intestinal

Les travaux de recherche de ces dernières années ont mis en évidence l'importance du microbiote intestinal, notamment des dysbioses associées bien souvent à une réduction de la diversité bactérienne, dans le développement des maladies métaboliques. Les VEs produites par notre organisme pourraient, en plus de contrôler le métabolisme de nos propres organes, participer également à la mise en place et/ou le maintien de ces dysbioses intestinales. Ainsi, les miARN contenus dans les VEs dérivées de cellules épithéliales intestinales peuvent être captés par les bactéries et moduler leur profil d'expression génique et la croissance bactérienne [START_REF] Liu | The host shapes the gut microbiota via fecal microRNA[END_REF]. Cette communication est bilatérale, puisque des exosomes isolés du microbiote intestinal de souris obèses induisent une insulino-résistance lorsqu'ils sont transférés à des souris saines. Cependant, le transfert de matériel biologique entre hôte et microbiote ne se limite pas à des effets délétères. En effet, les VEs dérivées d'Akkermansia muciniphila, une bactérie connue pour prévenir les altérations de la barrière intestinale ou l'insulino-résistance associées à l'obésité, récapitulent ces effets bénéfiques microbiens [START_REF] Chelakkot | Akkermansia muciniphila-derived extracellular vesicles influence gut permeability through the regulation of tight junctions[END_REF].

Conclusion

* Les VEs constituent de nouveaux outils biologiques importants dans la communication inter-organes. Leur utilisation en tant que biomarqueurs nécessitera néanmoins d'établir des protocoles robustes d'isolation des VEs et de conservation afin de pouvoir les quantifier de manière facile et fiable. Mieux comprendre les mécanismes régissant leur rôle de bio-effecteurs métaboliques, à l'interface de nombreuses maladies métaboliques, permettra à terme de moduler au mieux leurs propriétés. Enfin, ces vecteurs biologiques d'origine naturelle en font également des outils prometteurs dans le cadre de thérapies acellulaires de réparation cellulaire. * Les VEs apparaissent sans conteste comme des acteurs essentiels de la communication intercellulaire qui ouvriront, espérons dans un futur proche, de nouvelles opportunités biologiques et thérapeutiques.

Les points essentiels

• Les vésicules extracellulaires (VEs) sont des nanovésicules dérivées des membranes cellulaires capables de transférer des informations biologiques entre cellules/organes. De nombreux travaux mettent en évidence que les VEs, isolées de cellules cultivées dans des conditions mimant la situation pathologique, sont capables de récapituler les dysfonctions métaboliques, illustrant leur rôle dans la communication inter-organes dans le contexte des maladies métaboliques.
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 2 Figure 2. Représentation schématique des méthodes les plus couramment utilisées pour l'isolement des vésicules extracellulaires (VEs).
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 3 Figure 3. Effets métaboliques délétères des vésicules extracellulaires (VEs) de différentes sources cellulaires participant au développement

  

•

  Leur contenu reflète bien souvent l'état métabolique de leur cellule d'origine. • Les VEs circulantes dans les biofluides sont des biomarqueurs prometteurs pour diagnostiquer/prédire les dysfonctions métaboliques. • Les VEs agissent comme des médiateurs métaboliques dans la communication inter-organes et pourraient ainsi participer au développement des maladies métaboliques. • Ces vecteurs biologiques d'origine naturelle sont des outils cliniques prometteurs dans le cadre de futures thérapies acellulaires.
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Représentation schématique de la biogenèse des sous-types de vésicules extracellulaires (VEs) et de leurs caractéristiques respectives.

  

	Les VEs de grande taille, comprenant les microvésicules et les corps apoptotiques, résultent
	d'un bourgeonnement de la membrane plasmique consécutif à un important remodelage
	membranaire.
	Les exosomes désignent les vésicules intraluminales formées lors de la maturation des corps
	multivésiculaires (CMV), et sécrétées dans le milieu extracellulaire après fusion des CMV avec
	la membrane plasmique.
	Bien que ces VEs partagent des caractéristiques communes, leur origine subcellulaire, leur
	taille, et les cargos qu'elles transportent, diffèrent. Des marqueurs protéiques spécifiques sont
	ainsi utilisés pour les identifier.

CMH : complexe majeur d'histocompatibilité.
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