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Le mot des
coordinatrices

> Dans un organisme pluricellulaire ou entre deux orga-
nismes différents (un parasite ou une bactérie et leur hdte,
par exemple) une communication permanente entre organes
ou entre cellules doit exister, pour permettre le maintien de
I’homéostasie, ou la mise en place de réponses appropriées
a des changements d’environnement. Cette communication
peut se produire lors de contacts entre cellules concernées ou
a plus grande distance, par I’échange de médiateurs envoyés
par une cellule donneuse et capturés par sa ou ses cellule(s)
cible(s). De nombreuses molécules sont connues pour leurs
propriétés de médiateurs, comme les hormones ou les proté-
ines de la famille des cytokines ou des chimiokines qui se lient
a des récepteurs spécifiques exprimés a la surface des cellules
cibles, induisant alors une signalisation intracellulaire a I’ori-
gine de leur réponse. Mais des médiateurs bien plus complexes
et riches d’informations sont I'objet d’un intérét croissant
exponentiellement depuis une dizaine d’année : les vésicules
extracellulaires (VE) [1, 2].

Les VE sont des micro- ou des nano-portions de cellules,
délimitées par une membrane de méme structure que les
membranes délimitant les cellules ou leurs compartiments
internes, c’est-a-dire formées d’une bicouche lipidique dans
laquelle sont enchassées, ou a laquelle sont amarrées, des
protéines. Divers sucres peuvent étre également associés aux
protéines et aux lipides constituant cette membrane. Uorien-
tation membranaire des VE (extra- et intra-vésiculaire) est,
généralement, identique a celle de la cellule qui les produit.
Leur surface reflete donc celle de la cellule mere, exposant
ainsi le domaine extracellulaire des protéines transmem-
branaires. Leur contenu reflete, quant a lui, la composition
du cytosol cellulaire (protéines et acides nucléiques, entre
autres). Ce schéma, généralement accepté, peut étre cepen-
dant différent pour certaines VE, qui restent néanmoins
minoritaires. Les VE peuvent donc étre considérées comme
des mini-condensés de composants qui sont issus de la cel-
lule mére et qui ont été sélectionnés. Elles peuvent interagir
avec les cellules environnantes, par contact entre leur surface
et celle de cellules cibles, ce qui leur confére cette capacité
particuliere de transporteurs d’information, et crée donc une
boucle intéressante d’échanges entre cellules donneuse et
acceptrice des VE [3]. Ces différents aspects des vésicules
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extracellulaires seront largement discutés dans les articles
constituant ce numéro thématique de médecine/sciences qui
leur est dédié.

Bien avant que le terme « extracellular vesicles » ait été pro-
posé en 2011 [4], puis adopté par la communauté scientifique
lors de la création de la société savante internationale dédiée
aux vésicules extracellulaires, I'International Society for EVs!
(ISEV), la recherche sur ces mystérieuses « bulles de sens »
avait été développée en France, dés la fin des années 1990,
en paralléle, par deux groupes de chercheurs : 'un étudiait
des VE, qu’il appelait microparticules ou microvésicules, qu’il
détectait en microscopie a fluorescence ou en cytométrie en
flux ; 'autre s’intéressait a des VE plus petites (moins de 150
nm de diamétre), qu’il appelait « exosomes », et qui n’étaient
pas détectables par la microscopie classique.

Le premier groupe d’investigateurs, conduit par Jean-Ma-
rie Freyssinet, s’intéressait plus particulierement aux effets
pro-coagulants liés a I’externalisation de phosphatidylsérine
(PS) au cours du processus de vésiculation de la membrane
plasmique, un mécanisme conduisant a la formation de
« microparticules » libérées dans le milieu extracellulaire.
Ce phénomene fut initialement décrit comme la formation de
« poussiére » lors de I’activation plaquettaire [5]. Uexposition
de PS a la surface des cellules sert en effet non seulement de
signal de reconnaissance par les phagocytes, afin que la cellule
soit éliminée, mais aussi de surface catalytique a laquelle les
facteurs de la coagulation peuvent se lier, interagir et favo-
riser la formation de thrombine. Dés 1993, Alan T. Nurden et
Jean-Marie Freyssinet développérent un premier test en cyto-
métrie de flux permettant d’apprécier le pouvoir pro-coagulant
de ces microparticules en évaluant Iexternalisation de la PS
a I’aide d’annexine V, une protéine se liant a la PS de fagon
calcium-dépendante [6]. La sensibilité des cytometres de
cette époque étant limitée a la détection des vésicules les plus
grosses (entre 500 nm et 1 micron de diametre), Jean-Marie
Freyssinet développa, quelques années plus tard, une nouvelle
méthode de mesure plus sensible de 'activité pro-coagulante
de ces microparticules et permettant de définir leur origine
cellulaire, a aide d’une technique de capture sur plaque
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recouverte d’annexine V, et de détection, par mesure de I'activité
pro-thrombinase [7]. Ces travaux permirent ainsi de démontrer la
dissémination générale de I'activité pro-coagulante portée par les
microparticules présentes dans le plasma humain, ou formées lors
de 'activation des cellules monocytaires [8]. Ces travaux révélerent
également la capacité de ces microparticules d’origine monocytaire
d’adhérer a la surface de I’endothélium vasculaire. La mise en évi-
dence du réle de "apoptose et de I'inflammation dans la formation
des microparticules pro-coagulantes fut naturellement a I'origine
d’une collaboration entre Jean-Marie Freyssinet et Alain Tedgui, dans
le contexte des maladies cardiovasculaires dans lesquelles ce type
de réponse est exacerbé. Leurs études ont ainsi conduit a la mise en
évidence de la présence de microparticules pro-coagulantes dans la
lésion d’athérosclérose chez ’homme, et de leur rdle pro-thrombo-
génique, lors de la rupture de la plaque [8]. Ces travaux permirent
également de révéler 'augmentation des taux circulants de ces
microparticules a la suite d’un infarctus du myocarde, de méme
que la dysfonction endothéliale généralisée que ces microparticules
entrainent chez les patients [9,10]. Frangoise Dignat-George fut
également une pionniére dans I’identification de microparticules
d’origine endothéliale dans le plasma humain et de leur capacité,
apres adhérence aux monocytes, de stimuler ’expression et I’activité
du facteur tissulaire, entrainant ainsi une amplification des réponses
cellulaires pro-coagulantes [11, 12].

Les travaux fondateurs de ces groupes de recherche frangais dans les
domaines de ’hémostase, de la thrombose et cardiovasculaire ont
été a I'origine d’une recherche tres active sur les microparticules au
cours des deux derniéres décennies, en particulier pour leur intérét
comme biomarqueur potentiel et leur contribution au développement
de maladies cardiovasculaires.

Le second groupe de chercheurs s’intéressait plus spécifiquement a
des vésicules appelées exosomes. Le travail initié par Graga Raposo
dans le laboratoire de Hans J. Geuze, a la Utrecht Medical School,
aux Pays-Bas [13], qui montrait la sécrétion, par les cellules pré-
sentatrices d’antigenes, de petites vésicules produites initialement
comme des vésicules internes d’endosomes tardifs dans ces cellules,
et sécrétées par la fusion de ces endosomes multivésiculaires avec
la membrane plasmique, avait fait levier lors de son retour en France
pour relancer les recherches francaises sur ces vésicules. Ce méca-
nisme atypique de sécrétion avait été décrit une dizaine d’années
auparavant, dans des réticulocytes au moment de leur maturation
en globules rouges [14, 15]. Le terme « exosomes », proposé en 1987
par Rose M. Johnstone et al. pour désigner ces vésicules [16], fut
rapidement adopté, contrairement & son utilisation pour désigner
toute vésicule «exfoliée » par une cellule, qui avait été suggérée
en 1984, mais quasiment pas utilisée ensuite [17]. Un laboratoire
frangais avait alors initié des recherches sur les exosomes de réti-
culocytes [18]. Le globule rouge étant dépourvu d’un grand nombre
de composants présents dans le réticulocyte (noyau, compartiments
subcellulaires, nombreuses protéines), la fonction, alors proposée
par les auteurs, de cette sécrétion d’exosomes était, pour la cel-
lule, de se débarrasser de certains de ces constituants désormais
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inutiles : il s’agissait ainsi d’une sorte de «sac pou-
belle » cellulaire. Le travail de Graga Raposo changeait
cette vision. Cette derniére montra en effet que les
exosomes issus de cellules présentatrices d’antigénes
portaient eux-mémes des molécules de présentation
antigénique (CMH, complexe majeur d’histocompati-
bilité) qui étaient fonctionnelles et pouvaient activer
les lymphocytes T: I’exosome passait ainsi du statut
de «sac poubelle » a celui de vecteur d’information,
capable de modifier des cellules autres que celles qui
Iavait sécrété. A son retour en France, Graga Raposo
poursuivit cette étude et la développa avec les groupes
de Laurence Zitvogel et Sebastian Amigorena. Ce tra-
vail montra que les exosomes produits par des cellules
autres que les lymphocytes B, les cellules dendritiques,
acteurs majeurs dans la présentation d’antigénes,
portaient eux aussi ces informations antigéniques et
pouvaient induire des réponses immunitaires contre
les tumeurs [19]. Cette observation fut a 'origine de
I’idée d’utiliser des exosomes comme matériel immu-
no-thérapeutique.

Vingt ans apres ces travaux, et avec les développe-
ments montrant que les vésicules extracellulaires (VE)
les plus petites isolées a partir de cellules en culture
ou de biofluides peuvent provenir aussi bien de corps
multivésiculaires (MVB), donc correspondre & des
exosomes, que de la membrane plasmique elle-méme,
les recommandations actuelles de la Société interna-
tionale des vésicules extracellulaires (ISEV) incitent a
utiliser un terme plus générique que celui d’exosomes,
comme celui de « petites VE », s’il n’est pas possible de
démontrer incontestablement Iorigine endosomale des
vésicules analysées [20].

Ces travaux pionniers ont été a origine, dés le début
des années 2000, d’une intense recherche en France sur
les fonctions immunitaires des exosomes (ou petites
vésicules) sécrétés par différentes cellules, comme les
mastocytes [21], les cellules dendritiques [22-24], des
cellules épithéliales intestinales [25], les lymphocytes T
[26], mais aussi des cellules tumorales [27], des cel-
lules neurales infectées [28], ou non [29], par le prion.
Les créations de I’ISEV, en 2011, puis celle de la Société
francaise dédiée aux VE (la FSEV) en 2018, ont été une
occasion unique de rapprocher ces deux thématiques
de recherche (« microparticules » et « exosomes »)
pour lesquelles les laboratoires frangais possédaient
déja une expertise bien établie. L'organisation de
rencontres scientifiques internationales et nationales
portant sur les vésicules extracellulaires a permis au
cours des dix derniéres années de favoriser la fertilisa-
tion croisée des thématiques et de stimuler les colla-
borations entre les différents investigateurs.



Aujourd’hui, nous avons le plaisir de coordonner, a la demande
de médecine/sciences, ce numéro thématique consacré aux
vésicules extracellulaires, qui nous permet de mettre a I’hon-
neur les experts francophones de ces particules particuliéres.
Couvrant les aspects majeurs de nos connaissances actuelles,
du plus fondamental jusqu’aux applications cliniques, ce
numéro abordera la nature biochimique et biologique des vési-
cules extracellulaires (VE), leur composition, les mécanismes
de leur formation, les méthodes d’analyse, avec en particulier
les récents développements permettant leur tragage in vivo.
Les roles des vésicules extracellulaires dans différents aspects
de la physiologie et de la pathologie seront également exa-
minés : cancer, maladies cardiovasculaires et métaboliques,
immunité, systéme nerveux. Enfin, les applications envisagées
des vésicules extracellulaires comme sources de biomarqueurs
et comme vecteurs thérapeutiques seront évoquées. Nous
espérons que ce numéro contribuera a éveiller ou a renforcer
I’intérét des chercheurs, scientifiques et médecins, non spé-
cialistes de ce domaine foisonnant ! ¢

Extracellular vesicles: How to pass in a few decades from a
status of cellular debris, or worse, garbage bags, to that of
inter-cellular messengers
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