Cellules souches hématopoïétiques
CSH

Diapo 1 :

Aujourd’hui nous allons étudiés, les cellules souches hématopoïétiques CSH, leur définition, leurs fonctions et leur s developpement, leurs utilisations en thérapie et puis quelques données sur la niche étant l’environnement auquel les cellules souches sont conservées et sont gardées à l’état de cellules souches.

Diapo 2 :

Il y a différents types de cellules qu’on considère comme étant des cellules souches dans le corps et à différents moments de la vie embryonnaire et de la vie adulte.

-Tout d’abord au niveau du blastocyste : une partie est composée de cellules  qui composent la masse interne et qui sont des cellules qui vont être à l’origine de toutes les cellules du corps.

Pour obtenir ce type de cellule, on part d’un œuf fécondé qui lui représente  la cellule souche par excellence c’est-à-dire la cellule qui va donner toutes les autres cellules.

Et comme elles donnent toutes les cellules on les appelle les cellules souches TOTIPOTENTES. 

-Dans la masse interne  du blastocyste, ces cellules qui vont donner tout l’organisme, sont  des cellules qu’on appelle PLURIPOTENTES parce qu’elles vont donner toutes les cellules de l’organisme sauf un œuf fécondé.

Ces cellules pluripotentes, nous les utilisons en laboratoire, on est capable de les mettre en culture, on les dérive pour obtenir des lignées : qu’on appelle des cellules ES (cellules souches embryonnaires)  pluripotentes et on peut les utiliser pour étudier in vitro tous les mécanismes de différenciation. 

A partir de ces cellules on va avoir des cellules somatiques souches qu’on est capable de retrouver à l’état adulte dans différents types de tissus.
 Pour l’instant au départ on pensait qu’il y avait très peu de tissus qui comprenaient des cellules souches, et en fait on se rend compte que visiblement la plupart des tissus ont des cellules souches capable de régénérer le tissus si besoin. On a retrouvé des cellules souches : dans le système nerveux  capables de régénérer  celui-ci, dans le poumon, dans le foie, dans le système vasculaire.

Le système le plus utilisé pour étudier ces mécanismes a été le système hématopoïétique ( 1er modèle qui nous a permis d’étudier les capacités de cellules souches à reformer un organe) et le système épidermique.

Donc les différences entre les différents types de cellules, c’est qu’il y en a qui sont TOTIPOTENTES, PLURIPOTENTES, MULTIPOTENTES parce qu’elles ne sont pas  capables, de ce qu’on en sait, de donner autre chose que le tissus pour lequel elles sont programmées. Les cellules hématopoïétiques a priori ne sont  capables de donner des cellules du foie…

Quelques études ont montré le contraire et ca pose un peu une certaine controverse à ce niveau là (voir la suite du cours)

La grosse différence entre les cellules souches embryonnaires et les cellules souches adultes : 

-CES : on est capable de les mettre en culture et elles ont une capacité prolifératives très importante donc on  peut les garder en culture à l’état indifférencié et ensuite les engager dans différentes voies de différenciation.
-Cellules souches adultes sont caractérisées au contraire par une espèce de quiescence, elles sont au repos dans les organes, et elles se mettent à être utilisées qu’en cas de réparation ou alors dans un système d’homéostasie. Les cellules perdues par l’organe sont remplacée (ex : peau) et ces cellules ont des taux de prolifération très faible. Mais les cellules auxquelles elles donnent naissance  ont des capacités prolifératives très importantes permettant de remplacer toutes les cellules qui manquent.

Elles sont en très faible nombre, elles sont d’accès difficile et on ne connait pas  pour la plupart d’entre elles les meilleures conditions de culture du coup pour elles restent assez difficile à étudier. 

Diapo 3 et 4
Les CSH on les retrouve dans la moelle osseuse au contact avec l’os.
Sur le schéma on voit : cellules supportrice de la niche, des vx sanguins, des cellules lymphocytaires, des cellules stromales qui servent un peu de matière a cette moelle osseuse.

Les CSH sont capable de se différencier en différents types de cellules qui au fur  et à mesure de sa différenciation vont prendre des caractéristiques particulières de cellules matures, et donc ces cellules vont donner des cellules souches multipotentes qui vont être à l’origine de progéniteurs lymphoïdes communs et myeloïde commun qui vont être à l’origine de différents types de cellules qu’on retrouve dans le sang : GR, lymphocytes…

Diapo 4

On part d’une cellule capable de se différencier selon les conditions , les demandes et les besoins en ces différents types cellulaires. 

Alors ca pose un problème à la cellule souche puisqu’il faut être capable à la fois de se diviser, donner des progéniteurs mais également de maintenir le pool de CS l’intérieur de la moelle osseuse de façon à éviter déprimer et de perdre ces capacités de regenerer tous ces tissus.

Donc la CSH va être capable de deux mécanismes :


-d’une part elle est multipotente  donc elle est capable de se diviser et donner un progéniteur commun (myélioïde ou lymphoïde) 


-autorenouvellement 
 Donc  à chaque division elle va être capable de se renouveler  et également donner un progéniteur qui lui ensuite va pouvoir de différencier.

Ces cellules représentent  un très faible pourcentage de cellules : 0,003% !

Ensuite ces différents progéniteurs vont subir eux aussi  des divisions cellulaires qui vont permettre d’augmenter leur nombre, puis sous l’effet de facteurs de croissance elles vont  se différencier et acquérir des caractéristiques de cellules matures.

EPO ( orientation de la différenciation vers globule rouge

Plaquettes = fragments de mégacaryocytes. 

Quand on parle de niche, on dit que c’est l’environnement autour des cellules souches est-ce que dans l’environnement on parle uniquement de site anatomique ou est-ce qu’on inclut aussi les facteurs de croissance par exemple ? 

Selon les tissus on va considérer une niche selon la localisation mais dans le cadre de l’hématopoïèse il y a différents types de niches. A l’heure actuelle on ne connait pas exactement quels sont les différents acteurs et quelle est la combinaison de ces acteurs pour soit maintenir une niche d’indifférenciation (maintient de la CSH immature et souche) ou alors une niche qui va plutôt l’orienter vers une voie de différenciation  tt en maintenant des caractéristiques souches (Voir suite du cours

On part des cellules considérées comme quiescentes parce elles ont un taux de renouvellement très faibles et sont multipotentes (CSH).

 Ensuite on passe à des progéniteurs qui restent multipotents parce que ces cellules sont capables de donner différentes lignées même si  le progéniteur commun n’est pas capable de donner les cellules de l’autre progéniteurs commun.

Ensuite on a des cellules : les précurseurs = cellules qui sont engagées dans une voie. Elles aussi vont pouvoir proliférer  et ensuite se différencier.

Ce qui est important c’est que ce mécanisme permet d’assurer un renouvellement de l’ordre de 10^11 cellules/jours =mécanisme très efficace qui part de quelques cellules pour aboutir à des quantités astronomique de cellules différenciées. 

A partir de là, l’un des point les plus intéressant  est de se dire : « est-ce qu’on peut utiliser ces cellules et de quels manières ? » et pour ca il faut être capable de les identifier. Et ca c’est toute la difficulté : pouvoir les identifier.

-cellules matures : on sait bien le faire

- précurseurs on n’y arrive pas trop mal

-dès qu’on passe  aux progéniteurs c’est déjà plus compliqué 
-CSH : très difficile.

Parce qu’on ne connait pas exactement qu’elles sont les molécules qui vont permettre d’identifier a coup sur une CS et un progéniteur. 

Nous avons des marqueurs : CD 34  est un bon marqueur de CSH sauf  qu’il est aussi exprimé sur les progéniteurs. Egalement on peut observer l’expression de CD 38 qui va être un peu plus faible au niveau de l’intensité de son expression.
Ca va être plutôt un espèce de ratio : plus on aura d’expression de CD34 sur une cellule, plus on va se rapprocher d’un CS. A l’inverse on  a le marque CD 38 qui lui va être très faiblement voir pas du tout exprimé sur les CSH et qui va par contre être exprimé de plus en plus fortement sur les cellules différenciées

Diapo 5

Les premières expériences qui ont pu montrer la multipotence des CSH a été réalisé dans les années 1960 par Till et Mc Culloch.

A l’époque toutes les études sur l’hématopoïèse ont été déclenché après la guerre et notamment la bombe d’Hiroshima et Nagasaki au Japon. Les survivants mourraient quelques semaines  à quelques mois de l’explosion, d’un déficit de moelle osseuse. Pas de régénération de leur système hématopoïétique. 

Les radiations ont éliminées toutes les CSH et par conséquent les survivants étaient capables de survivre pendant un certain temps mais très vite leur système hématopoïétique n’était pas renouveler  et donc pas de défenses immunitaires ( toutes une série d’études pour savoir comment ca fonctionnait.

On s’est rendu compte petit à petit que la moelle osseuse contenait des cellules capables de régénérer la moelle osseuse et le système hématopoïétique.

Les premières expériences  qu’on réalisé Till et Mc Culloch pour mettre en évidence que les cellules  de la moelle osseuse contenaient des cellules multipotentes,

-irradiation létale de la souris (si on fait rien-> mort de la souris)

-injection d’une moelle osseuse d’une souris identique 

( Nodules dans la rate et chacun de ces nodules contenaient des cellules différenciées mais non identique : un nodule contenait des cellules erythroîdes, d’autre contenait des granulocytes et ainsi de suite !

Donc la moelle osseuse contient bien des cellules capables de générer des cellules différenciées = démonstration de la différenciation

Ensuite ils ont voulu démontrer la clonogénicité = lorsqu’ils font le même type d’expérience mais cette fois en irradiant à faible dose la moelle osseuse qu’il injecte. Les irradiations vont causer  des cassures et comme la dose est faible chaque cellule va avoir une mutation différente. Donc on va marquer ces cassures et chaque cellule de la moelle osseuse va avoir sa propre signature qu’elle va transmettre à ces cellules progénitrices.

Après  injection, les nodules n’étaient pas identiques et ils ont pu déterminer qu’un nodule provenait d’une seule cellule grâce au marquage  de la cassure provoqué par l’irradiation.
=démonstration de la clonogénicité.

Dans un nodule il n’y a pas mélange de cellules marquées différemment. Une cellule va donner  une progéni.

Ensuite ils ont fait l’expérience d’auto renouvellement c a d que non seulement ces cellules contenues dans la moelle sont capables de se différencier de manière clonale mais elles sont aussi capable d’autorenouvellement donc elles sont capables de régénérer une moelle osseuse .

-prélèvement des cellules contenues dans un nodule

-réinjection dans une souris

( Reformation de nodules absolument identique a celui d’origine.

=démonstration que ces cellules contenaient le potentiel de régénération.

Donc on avait des CS ! Pas complètement des CSH parce qu’il n’y a pas de formation de lymphocytes dans ces expériences donc c’est essentiellement des progéniteurs myéloïdes sur lesquels ils travaillaient.  Mais néanmoins ils ont montré que tout ce système était organisé de façon à pouvoir régénérer une moelle osseuse. 
A la fois les CSH ont des capacités de multipotence mais elles sont aussi capables d’auto renouvellement permettant d’entretenir le pool de ces cellules.

Q : La division des CSH se fait –elle  toujours symétriquement ?


(suite du cours.

On a pu après in vitro caractériser ces différents types de cellules, notamment en utilisant des milieux de culture qui permettent d’isoler les cellules et de montrer essentiellement les cellules progénitrices.
 Cette cellule va proliférer, se différencier et va donner un clone de cellule qu’on va pouvoir analyser. C’est ce qu’on appelle colonie formit unit CFU.
 Donc dans les expériences précédentes, ils avaient essentiellement isolé les progéniteurs myéloïdes car il n’y avait pas de lymphocyte. Toujours est-i l que là on a une cellule qui a une très forte capacité d’autorenouvellement  qui  petit à petit se perd.
 Jusqu’aux progéniteurs on a cette capacité d’autorenouvellement .
Nomenclature ( CFU-U( cellules érythrocytaires,  CFU-Meg( cellules mégacaryocytaire…) qui permet de définir un quel va être le niveau en quelques sorte d’avancée dans la différenciation des différentes cellules qu’on utilise.

Diapos 7 :

A partie de là, l’idée est de savoir comment est-ce qu’on va caractériser ces cellules et surtout essayer de les étudier, de les isoler, de trouver un moyen de les utiliser : 

Plus on va se rapprocher d’une cellule souche hématopoïétique, plus on aura la possibilité de la différencier pour remplacer  soit l’absence de lymphocyte T, soit une absence de mégacaryocytes…

L’idéal c’est d’arriver à la CSH par excellence.

Le problème : comment la trouver ?

A l’heure actuelle, on n’a pas réussi à trouver  un marqueur qui soit spécificique. Donc on utilise une combinaison de marqueurs :

Chez la souris : on sait que si Sca-1 +, c-kit +, lignage - => on se rapproche d’une SCH.
Lignage négatif= utilisation de 14 marqueurs de différenciation (CD 19, CD4…)  et on va considérer que toutes les cellules n’exprimant ces marqueurs vont  rentrer dans un lignage négatif

Si en plus : CD38 +, et très faible expression de CD34  => CSH sure !


Chez l’homme, on utilise essentiellement CD34, les CSH humaines expriment CD34. CD38 va être faible, lignage -, thy-1 + et c-kyt low peuvent être aussi utilisés.

= COMBINAISON DE MARQUEURS.

Ensuite on peut les caractériser in vitro pour essayer de déterminer le facteur d’autorenouvellement de ces cellules.

Alors le problème c’est qu’on ne peut pas savoir son niveau de son taux de renouvellement  tant qu’on n’a pas isolé une CSH. En autre parce que dès que les mets en culture, elles se différencient de manière spontanée et à ce moment on ne peut pas les garder en culture.

Ex : cellules de la peau , on considère que les CS de la peau on peut les mettre en évidence et de la même manière elles vont se mettre dès qu’on les mets en culture, à proliférer formant un bloc qui va lui aussi s’engager dans une voie de différenciation. Donc tout ce qu’on fait in vitro c’est plus des études à posteriori puisqu’on fait on part d’une culture : on met cette cellule là et je saurai que cette cellule était souche parce que je vais regarder sa progénie mais j’aurai perdu ma CS qui se sera différenciée.

Diapo 8 : 

In vivo, on a un groupe de cellule à tester, on veut savoir si ces cellules sont des CSH. Ce qu’on va faire c’est qu’on va injecter à un souris qui va être traitée de façon à permettre à ces cellules de s’installer dans la moelle osseuse.

Quelques mois après, on récupère la moelle osseuse ou des tissus, et on va regarder quelle va être la contribution de ces cellules dans la formation de différents types de cellules du système hématopoiétique. 

On va pouvoir les remettre en  culture, et puis les analyser  en fonction des marqueurs de différenciation  qui sont exprimés par ces cellules, et on va pouvoir dire « oui effectivement cette cellule a été capable de donner des lymphocytes, des monocytes et des erythrocytes, donc on avait bien une CSH au départ.

Si par contre elle ne donne que des lymphocytes, ca voudrait dire qu’au départ on avait certainement qu’un progéniteur commun.
De la même manière en culture on fait exactement la même chose et donc à partir de là on identifie les cellules qu’on avait au départ. 

Le test de reconstitution un vivo : permet d’analyser  à très long terme si une cellule avait les caractéristiques d’une CSH parce que dans ce cas là ce qu’on fait c’est non seulement regarder la progénie mais également son taux de pluripotence puis que seules les CSH sont pluripotentes, s’autorenouvellement et peuvent reconstituer la moelle osseuse de souris consécutivement. 

C'est-à-dire :

-on va faire une irradiation létale 

-injection  les CSH

-si les cellules injectées de sont pas capable de reconstruire une moelle osseuse ( la souris meurt

-si la souris survit après quelques mois  c’est que la moelle osseuse a été reconstituée

Généralement la survie est donnée par les progéniteurs parce qu’entre le moment où une CSH se divise et commence à s’engager dans une voie de différenciation et le moment où on obtient des cellules matures il faut 2 mois chez la souris. Donc pendant 2 mois si la cellule part de 0 lymphocyte jusqu'à obtenir  des lymphocytes, les souris vont mourir elle n’aura pas le temps. Donc généralement quant on injecte une moelle osseuse, on injecte également des progéniteurs qui eux sont déjà engagés , ils vont donner beaucoup plus rapidement des cellules matures et permettre la survie.

Par contre on va suivre le pourcentage de chimérisme = mélange de moelle osseuse : il reste des quelques CSH dans la moelle osseuse de la première souris. Donc en injectant une moelle osseuse d’une autre souris, il va y avoir un mélange. La souris qui va survivre va être capable de générer des cellules à partir de sa propre moelle osseuse mais également à partir de l’autre moelle osseuse.

Plus les CSH qu’on injecte vont prendre le dessus sur les autres, plus on va retrouver des progéniteurs et des cellules matures issue de celle-ci. A l’inverse si on a beaucoup de CSH de la souris initiale, on aura beaucoup plus de progéni provenant de cette moelle osseuse. On peut déterminer ce pourcentage de chimérisme.

Q : est-ce que le chimérisme compromet la suite de la différenciation ?


A priori non mais si on fait la même chose avec de la peau par exemple, le gros problème c’est qu’il va y avoir rejet sauf sur des sujets absolument identiques  ( souris). Par contre si on prend deux souris qui sont génétiquement différentes, il va y avoir rejet.

Le rejet est médié par les lymphocytes T issus de la moelle osseuse. Dans ce cas là, quand on part de moelle osseuse  ces cellules ne sont pas matures. La maturation va se faire au sein de la souris. Une souris chimère ne va pas être capable d’éliminer cette moelle osseuse et vice versa. Ce n’est pas exactement le cas : problème de GvH
GvH : lorsqu’on fait une greffe de moelle osseuse on injecte généralement des cellules matures. Et ce sont ces cellules qui vont réagir contre le receveur et provoquer la GvH. 

Si par contre on injecte que des CSH, il n’y aura pas de GvH parce qu’on n’aura pas injecter des cellules matures. Les cellules vont maturer  chez l’hôte et du coup vont s’adapter à l’hôte. Par contre ca ne marche qu’avec la moelle osseuse. Les autres tissus  ont des déterminants qui vont faire en sorte que le receveur va déclencher une réaction immunitaire contre ce tissu ( rejet

Le dernier point  pour savoir si vous avez vraiment injecter des CSH et non pas des progéniteurs c’est de reprendre cette moelle osseuse et de la réinjecter à une autre souris et ainsi de suite. Et en cascade, il doit y avoir à coup sur une régénération de la moelle osseuse puisque les CS injectées sont capables d’autorenouvellement et donc de repartir sur une reconstitution complète du tissu manquant. 

Dans la moelle osseuse, 1 cellule sur 10 000 a cette capacité de reconstitution.

Q : Au niveau du pourcentage de chimérisme au fur et à mesure du temps, il reste constant ou est-ce que les cellules propres à la souris irradiée reprennent le dessus après ?

A priori non, il va rester constant parce qu’il ne vas pas y avoir compétition entre les deux types de cellules. Elles vont travailler en commun. Le seul cas ou effectivement  il pourrait y avoir compétition c’est si on injecte des cellules matures en même temps et que ces cellules peuvent trsè bien attaquer les CSH de l’hôte et les détruire. 

Diapo 10

Au niveau du développement, la mise en place de l’hématopoïèse se fait par différent timing et a différents endroits au cours de l’embryogénèse :

-début : sac vitellin (=tissus extra-embryonnaire) dans lequel sont générer des hémangioblastes qui contiennent des Cs capables à la fois de donner des cellules endothéliales et des cellules hématopoïétiques. Attention ces cellules ne sont pas pluripotentes !!

Elles vont donner dans un premier temps : des cellules endothéliales et des cellules erythroide primitives qui vont assurer l’apport en oxygène pour l’embryon. Ces cellules ne participe à l’embryogénèse adulte, elles sont spécifiques de l’embryogénèse.

-ensuite : région Aorte gonade mésonéphros (AGM)= premières CSH pluripotentes propre à l’individu. Elles sont capables de donner des progéniteurs multipotents. La différenciation se fait pas sur place mais est un peu plus tardive. Ces cellules commencent  à participer de l’hématopoïèse adulte et donc vraiment la mise en place du système hématopoïétique .
-foie fœtal : hématopoïèse complète. Colonisation de ces cellules qui vont aller coloniser cette région et qui vont s’installer. Elles vont expendre le nombre de CSH pour atteindre un nombre définitif. Là il va y avoir des mécanismes de différenciation très important pour pouvoir générer  toutes les cellules du système hématopoïétique. 

 Cette migration depuis le foie vers les organes impliqués de manière définitif dans l’hématopoïèse adulte sont :

- la moelle osseuse

-le thymus fœtal : on  va avoir  l’hématopoïèse qui perdure dans le temps, mais le thymus va rester le site pour la maturation des lymphocytes T. 
-Rate fœtal : hématopoïèse va s’arrêter pour être remplacé définitivement par la moelle osseuse chez l’adulte. 

Diapos 12

Chez la souris au niveau de l’embryogénèse, on définit le les premiers ilots de synthèse des érythrocytes qui permettent à l’’embryon d’être alimenté en oxygène.

On voit l’AGM, le foie fœtal, petit à petit ces cellules vont migrer vers le foie foetal pour assurer l’hématopoïèse définitive.

Dans le timing on voit qu’il ya une mise en place de  l’hématopoïèse à différents temps : d’abord l’AGM, le placenta va participer aussi, le foie foetal prend le relais jusqu’à la naissance pour être remplacé définitivement par la moelle osseuse. Le thymus lui va assurer une première partie et ensuite se spécialiser dans la différenciation des lymphocytes T. 
Diapo 13 :

Les caractéristiques marquantes à retenir pour l’hématopoïèse : mais c‘est vrai pour de nombreux tissus en terme d’équilibre entre multipotence et unipotence, et entre une capacité d’auto renouvellement et une perte de cette capacité. Donc on va partir d’une cellule souche qui va avoir le choix entre autorenouvellmeent et différenciation pour donner des progéniteurs plus ou moins engagés vers une certaine voie mais qui garde quand même cette capacité d’autorenouvellement : elles sont capables de s’expandre en tant que progéniteurs  lymphoide et ensuite ces cellules vont donner des précurseurs qui eux vont donner des cellules matures  fonctionnelle.

Diapo 14

Comment assurer l’auto renouvellement ??

Il y a différents types de divisions imaginé pour expliquer à la fois l’autorenouvellement et la  différenciation.

On s’est rendu compte  de la moelle osseuse qu’en fonction du timing, des besoins différents types de divisions vont se mettre en place.

On doit partir de cellules souche qu’on doit renouveler en permanence mais on doit également générer une cellule différenciée.   

1 : division asymétrique = une CS va se diviser en deux  (  1 CS + cellule différenciée. Dans ce cas là il ne va pas y avoir d’expansion des CSH, on maintient un nombre constant. C’est ce qu’on pense qu’il se produit dans l’homéostasie de la moelle osseuse à l’âge adulte.
2 : division symétrique= 1 CS ( 2 CS par contre une autre CS ( 2 cellules différenciées. C’est ce cas qu’on observe dans le foie fétal  de façon à assurer une expansion du nombre de Cs. Donc au cours de l’embryogénèse on va atteindre un certain nombre de CS pour qu’au niveau adulte on ai toute note moelle  osseuse. Egalement observé lors de déplétion de la moelle osseuse (chimio…).

3 : système combinatoire : une cellule va soit utiliser la division symétrique soit asymétrique en fonction des besoins : maintient du pool de Cs ou expansion !

 Ces mécanismes là sont aussi utilisés dans d’autre tissus comme la peau.

Diapo 15

Pour la peau, une des niches la mieux caractérisé pour assurer  le renouvellement du poil =bulge contient des cellules considérées comme multipotentes parce qu’elles sont capable de générer des cellules qui vont être capables de former un poil.
 Au niveau du poil, il y a différents types de cellules qui vont assurer des fonctions différentes provenant de cellules souches multipotentes  qui sont capables de migrer pour assurer le développement du poil. Ces cellules souches sont aussi capables de former la glande sébacée et dans certaine circonstance (blessure) elles sont capables de migrer en surface pour aller réparer la peau.
Crypte intestinale : pareil. Il y a des régions où on a le maintien d’un environnement qui permet à la Cs de garder ces caractéristiques souches et de ne pas partir en différenciation. Pour ca elle a besoin de migrer dans d’autre compartiment pour pouvoir se différencier.

 Moelle osseuse : il va y avoir un environnement constitué de : cellules, matrice extra cellulaire, de facteurs de croissances, de cytokine sécrétées sur place ou apportées par la circulation. Il peut y avoir des terminaisons nerveuses qui vont participer à ce maintien, c’est le cas dans le bulge !

On connait pas trop leurs interactions.

Tout un environnement se met en place pour à la fois assurer à la CS son maintien en tant que Cs mais également pour assurer sa différenciation. Il faut aussi que la Cs soit capable de se différencier après migration ou après léger décalage en dehors de sa niche pour s’engager dans la différenciation. Ces sites ont été défini dès 1978 dans la moelle osseuse

· Site anatomique défini

· Maintien des fonctions des CS

· Maintient du nombre de CS

· Empécher différenciation spontanée 

· Capacité de réversion ? est-ce qu’une cellule  déjà différenciée qui reviendrait dans une niche serait capable de redevenir CS ??= question sans réponse pour l’instant !

Diapo 16 :

La niche de situe vraiment à l’interface enter l’os et la moelle osseuse. Il y a une alimentation par vx sanguin dans cette région. A ce niveau il y a des ostéoblastes et des ostéoclastes.

Diapo 17

Les constituants de la niche :

-l’os

-les ostéoblastes

-CSH en contact très proche avec les ostéoblastes.

Les interactions se font par différents types de molécule extra cellulaire : 

-n cadhérine,

- voie de signalisation qui fait intervenir la béta cathénine par l’intermédiaire de wint

- voie de signalisation notch= facteurs solubles +rec= jagged, 

-chimiokines très impliquées dans  cette région.

Une des caractéristiques des ostéoblastes pour cette niche c’est la sécrétion SDF-1. Il ya également des cellules stromales qui vont participer au maintien de cette niche et les cellules endothéliales qui elles vont assurer l’équilibre entre différenciation et autre.

Les facteurs solubles : parahormones, cytokines (notch, wint)

Diapo 18 :

La niche de quiescence = assure à la CSH de ne pas partir en différenciation par la présence des ostéoblastes. Cette cellule va être capable de partir en différenciation dans la niche d’autorenouvellement où la cellule va être capable de s’autorenouveller et en même temps d’assurer la différenciation. 

Niche de quiescence en contact avec les ostéoblastes.

Niche d’autorenouvellement en contact avec les cellules endotéliales. 

Il est possible d’avoir des niches d’autorenouvellement directement accolées à l’os ou là on va faire intervenir la division et la différenciation. Pour assurer ce système on va partir d’une cellule qui va se diviser en deux, il va falloir laisser une Cs en place et une autre va devoir partir en différenciation. Et donc on va avoir le mécanisme de division asymétrique assuré par des protéines qui fera en sorte que la cellule ne va plus être en contact avec l’os, perdre les contacts avec ostéoblastes ( la cellule part en différenciation. 

Par contre si la division se fait dans l’autre sens, il va y avoir toujours un contact avec la niche de quiescence ou d’autorenouvellement et ces cellules vont rester des CS.

Q : A l’intérieur de niches, ce sont des cellules qui migrent ou se sont des cellules propres du site qui s’activent ?

Ce sont les cellules propres su site qui s’accumule. A priori elles ne doivent pas s’accumuler, elles sont en nombre constant (( homéostasie). Par conte s’il y a une déplétion de la moelle osseuse, ces cellules peuvent très bien migrer. Si il ya une blessure, les CSH d’un coté vont migrer et coloniser l’endroit où il y a une perte de CSH pour assurer le maintien du nombre de cellule.
Diapo 19 :

Il y a eu pas mal d’études qui ont essayé de démontrer qu’une CS  était plastique dans le sens qu’elle était capable de donner des cellules hématopoïétiques mais qu’elle était également capable de donner d’autres types de cellules ( muscle, adipocyte, neurone..)

Plusieurs études ont été capable de la montrer = transdifférenciation parce qu’en fait une cellule va dépasser les barrières des 3 lignages embryonnaires : endoderme, ectoderme, mésodermes. 

On considère qu’une cellule mésodermique ne pourra donner d’une cellule du mésoderme ! Et là on part du principe qu’une cellule mésodermique va être capable de donner une cellule ectodermique. 

En fait ces études sont confrontées à pas mal de problèmes. Notamment on c’est rendu compte que la cellule fusionnait avec d’autres cellules et donc mélangeaient leurs marqueurs, et donc on les retrouvait partout.
Il y a également le problème de la contamination sanguine dans le cadre de la moelle osseuse, c'est-à-dire que dans celle-ci on sait que dans le sang il ya des CSH qui peuvent circuler. Mais également il y a d’autres types de cellules comme des cellules souches mésenchymateuses… Est-ce qu’on est sure que la cellule injectée n’est pas une CSH ??

Puis il y a la colonisation du tissu par les CSH qui également être le cas dans certaines expériences. On va retrouver des  cellules de type hématopoïétique qui vont se nicher dans un tissu mais sans forcément acquérir les caractéristiques de ce tissu.

Par l’instant on considère que ces mécanismes même si ils existent (vraiment pas sur) restent très rares !
Diapo 20 :

Il y a différents types d’applications thérapeutiques à ces CSH. 
L’idée est de restaurer des pertes de fonctions chez des patient atteint de mutations génétiques (cancer) donc dans ce cas là l’idée est de prendre des CSH d’un donneur et d’aller les réinjecter chez un patient qui en a besoin (greffe de moelle osseuse pour les leucémies.

On peut aussi les utiliser lorsqu’on va donner  au patient un traitement qui va lui détruire sa moelle osseuse.  Donc ce qu’on fait avant, on lui récupère sa moelle osseuse, (CSH) traiter le patient, réinjecter au patient ses propres CSH de façon à pouvoir régénérer son système hémato détruit par le traitement. 
Diapo 21

Les différentes maladies où on va utiliser ces types de traitement.

Dans le cadre des auto greffe, on va plutôt utiliser dans le cade de maladie génique associée à une thérapie génique. On va essayer de remplacer le gène défectueux par un gène sain et ensuite réinjecter ces cellules après la destruction des cellules portant la mutation.
Diapo 22

3 propriétés fondamentales pour la réussite d’une greffe :

1. I faut être sur de réinjecter des CSH et non pas des progéniteurs

2. Capable d’autorenouvellement  -> régénérer le système hémato et être assurer son homéostasie.

3. Capacité de homing= capacité des cellules à migrer au bon endroit pour pouvoir regenerer la moelle osseuse.

Les progéniteurs vont être très important pour assurer la reconstitution à cours terme. Une CSH va mettre beaucoup de temps pour donner des cellules matures. Un progéniteur va pouvoir le faire avec sa capacité de prolifération très importante.

Donc  si on arrive à utiliser un greffon contenant des CSH et quelques progéniteurs et précurseurs on est sur qu’a court terme on va sauver le patient et à long terme assurer la régénération de son système hémato.

Diapo 23

Schéma pour indiquer un peu les différentes avancées en terme de greffe de moelle osseuse.

Première études : 1960’s 

Première greffe chez l’homme : 1970’s.

On a d’abord utilisé des greffes allogéniques de moelle osseuse directement.

 Fin 1980 : mise de transplantation de sang de cordon ombilical qui contient énormément de CSH.

Equipe du docteur Fischer à Paris montrant les problèmes de la thérapie génique effectuée chez les enfants déficitaire en lymphocyte. L’équipe du docteur Fischer à récupérer leur moelle osseuse, corrigé le défaut génétique, réinjection des cellules corrigées. Guérison des enfants. Pbm : développement des leucémies chez certains d’entre eux. Insertion du gene corrigés dans des régions oncogéniques.

Diapo 24

Pour la moelle osseuse, on fait une ponction sous AG de la moelle. A partir de là, soit on injecte directement, soit on essai de purifier la population.

On peur aussi faire une mobilisation des CD34+, faire en sorte qu’elles vont migrer dans le sang. C’est un peu ce qui va se passer de manière naturelle si on a une blessure nécessitant de restaurer la moelle osseuse perdue. 

Il y a des mécanismes qui vont faire en sorte  que les CSH dans d’autres régions anatomiques vont être mobilisées, vont partir dans le sang  et vont migrer dans le site en question (en ces de blessure)
Ce qu’on peut faire c’est faire la même mobilisation en utilisant du G-CSF ( augmenté  la proportion de CD34+ dans le sang de l’ordre de 100 fois ! Ensuite on récupère le sang, isole les CSH.


-L’autre possibilité est de récupérer du sang du cordon ombilical qui contiennent beaucoup de CSH mais qui restent particulières parce qu’elles ont des caractéristiques de cellules fétal qui n’ont pas exactement les même capacités que les CS. Mais par contre elles sont a priori utilisables aussi.

Il ya des banques de cordon ombilical qu’on stocke et dans lequel on récupère le sang si l’enfant en aura besoin plus tard. 
Les donneurs de moelle sont répertoriés. Ce qu’on essaye de faire dans ce type de registre c’est essayer d’avoir des donneurs qui vont être le plus compatible possible avec le receveur.

Si on greffe une CSH seule on aura pas de problème, il va y avoir un chimérisme qui va se mettre en place et à ce moment il y aura pas de rejet. Mais si on fait cela, on n’a pas de reconstruction à court terme, donc il faut injecter d’autres cellule avec malheureusement des précurseurs, des progéniteurs voir même des cellules matures. Ce sont ces cellules là qui peuvent entrainer une réaction du greffon contre l’hôte GVH. Si on veut limiter cette réaction, il faut essayer que le donneur et le receveur soient le plus compatible possible d’où ce registre.
Diapo 25 : les étapes d’une transplantation.

-Collecte des CSH du donneur. Pour ca on va également dans le cadre d’une autogreffe, on va stocker les CSH du donneur.

- Conditionnement mis en place receveur voulu (obligation de traiter le patient pour son cancer entrainant une perte de moelle osseuse = raison de la greffe).

-Transfusion veineuse de ces CSH , on fait appel au homing

-On peut très bien ajouter un traitement adjuvant :



 -transfusion veineuse de GR ou de plaquettes pour essayer de compenser la perte qu’il peut y avoir à court terme.


- immunosuppresseurs dans le cadre d’une allogreffe.



-antibiotiques : combattre les infections possibles



-G-CSF  pour essayer de mobiliser et faire en sorte que toute la greffe soit repartie le plus homogène possible dans les vx.

-On va suivre la reconstruction hématologique a court terme pour s’assurer que les progéniteurs et le précurseurs sont capable de se différencier pour donner des cellules matures. On a suivre aussi la reconstruction immunologique a long terme pour vérifier que la moelle osseuse est capable d’auto renouvellement et donner toutes les cellules de la moelle osseuse.

Diapo 26

Quelques essais cliniques ont été utilisés non plus  pour faire des greffes de moelle osseuse et la réparer mais plus dans d’autres  cas et notamment en 2005 pour essayer  d’induire une réparation cardiaque. On s’est redu compte que lorsqu’on injecte des CSH chez les rongeurs a qui ont a induit in infarctus, ces cellules était capable de participer à la reconstruction de la zone lésée. Ces CSH active l‘angiogénèse qui va être capable de régénérer partiellement le tissus. Mais ce n’est pas une transdifférenciation : ce ne sont pas des CSH qui deviennent des cellules cardiaques, c’est plus leur présence vont stimuler la réparation cardiaque.
Elles induisent la prolifération ou le recrutement des cellules souches cardiaques ailleurs qui vont pouvoir migrer vers le site.

Ca c’est chez le rongeur !

Chez l’homme pour l’instant on n’a pas encore de données pour dire si c’est efficace ou pas de recul pour l’instant.

Lorsqu’on fait cela chez un rongeur on est obligé de sacrifier l’animal ! Chez un patient c’est impossible ! On est obligé de traiter par tous les moyens possibles. C’est une combinaison de facteurs. Du coup on ne sait pas pour l’instant si ces cellules participent activement ou si finalement elles ne participent pas plus que les autres traitements actuels qu’on donne au patient. On n’a pas assez de recul pour le dire : tant de patient traiter avec versus pas traiter avec ces cellules vont avoir à très long terme une meilleure guérison à long terme.

Thérapie génique : c’est un petit peu ce qu’on disait tout à l’heure avec le professeur Fischer. Dans ce cas là ce qu’on fait dans les problèmes de mutations géniques qui causent des immunodéficiences et des maladies métaboliques.

Les enfants traités pour cela : 10 enfants ont été traités et soignés mais malheureusement quatre d’entre eux ont développé des leucémies et un seul est mort. Comme le transfert de gènes pour réparer le gène on utilise des rétrovirus qui s’insèrent malheureusement sur des gênes oncogènes.
C’est pourquoi aujourd’hui on travaille sur des techniques pour essayer de cibler le plus possible la région dans laquelle on va intégrer la portion de gène. Il y a des systèmes de recombinaison homologie qui permettent de transférer juste le matériel dont on a besoin. 

Lorsqu’on utilise un virus, celui sert de vecteur, il va injecter la cellule et délivrer son génome dedans et malheureusement, on ne peut pas contrôler exactement si il s’intègre dans une région intéressante ou dans des régions qui activent des oncogènes.

Il y a pas mal de gens qui travaillent pour générer des meilleurs vecteurs : utiliser le système viral mais en essayant d’enlever au maximum les inconvénients. 
Il y a d’autres personnes qui travaillent sur d’autres systèmes d’insérer le gène réparer, soit directement en utilisant d’autres types de virus comme les adénovirus = n’intègre pas le génome donc généralement c’est utiliser plus dans le cadre de thérapie à court terme lorsqu’on a besoin à un moment donnée qu’une cellule exprime le gène et par le simple fait d’exprimer le gène va pouvoir enclencher derrière le mécanisme de réparation en lui-même)
Les traitements antiviraux vont empêcher  la multiplication du virus. Nous utilisons un virus modifié c'est-à-dire que toute la machinerie virale employée par le virus pour sa propre survie (multiplication) on a pu identifier dans le génome viral toutes ces protéines importantes impliquées et on les mute. Ce qui fait qu’on va garde juste les propriétés d’injection , d’intégration du génome dans le génome humain mais tout le reste va être défectueux. Donc  en soi on ne peut pas reformer de virus à partir de cette cellule. On n’arrive pas à contrôler l’endroit ou peut s’intégrer le gène. Il suffit d’une cellule pour développer une leucémie !

Malgré tout à cause de ces problèmes dans ces essais, ceux-ci ont été arrêté. La réinjection marche mais le problème c’est comment réparer le gène. Il y a des gens quii essayent de travailler sur à la fois rentrer un gène suicide en même temps que le gène sain ( si jamais il y a un problème de leucémie, ils activent ce gène et toutes les cellules qui ont subi cette reparation vont mourir. Le risque c’est qu’effectivement l’enfant ne sera plus guéri de sa pathologie initiale mais au moins il ne développera pas de leucémie. 
Diapo 27 : induction de tolérance.

Pour l’instant c’est limité à des modèles animaux mais c’est quelque chose d’assez intéressant qui consiste à dire : voilà on va utiliser des CSH, on va faire en sorte d’éliminer les lymphocytes pour en autre éviter les problèmes de GvH car on va utiliser des CSH allogéniques.
On va transplanter ces CSH pour reconstituer un système hématopoïétique chimère : il y aura deux types de système immunitaires qui vont  être mis en place celui du donneur et celui du receveur. 

Celui du donneur va subir une maturation induisant l’état de tolérance c'est-à-dire que le receveur va être capable après d’être tolérant vis-à-vis de tout tissu issu du même donneur. En mettent en place ce chimérisme hématopoïétique, dans le receveur  vont circuler des lymphocytes T issus de sa propre moelle osseuse mais également de la moelle osseuse du donneur. Ces cellules auront maturé sur place et elles ne vont plus agir contre les déterminants antigéniques portés par les organes du donneur. Derrière on va pouvoir prendre les organes du donneurs et les transplanter dans le receveur. Ex : Si le patient a besoin d’un rein, finalement on va lui injecter de la moelle osseuse du donneur de rein, induire un chimérisme, il va devenir tolérant vis-à-vis du rein, on va prendre le rein du donneur et le transplanter ( pas de rejet !
Q : Est-ce que c’est déjà fait en pratique ?


C’est déjà fait chez les souris et ca marche très bien chez elles ! On peut se dire que ca pourrait très bien fonctionner chez l’home.

Q : Depuis combien de temps on le sait chez la souris ?


1998.
 IL y a des données cliniques qui permettent de dire que ca marche. On sait notamment dans le cadre des patients qui ont reçu des transplantations totales : foie+ poumons+ cœur. Le foie n’est pas un site de l’hématopoïèse adulte. Malgré tout  on s’est rendu compte qu’il peut y avoir quand même une hématopoïèse qui se met en place. Il y a avait des CS dedans qui repartent dans la moelle osseuse.

En faisant ce type de transplantation, on traite bien sur les patients avec des immunosuppresseurs, on s’est rendu compte que finalement on pouvait arrêter les immunosuppresseurs parce qu’il y avait un chimérisme qui s’est mis en place. On retrouvait chez ces patients des lymphocytes T issus du donneur à très long terme. En fait le foie qui a été transplanté en même temps que le poumon et le cœur a apporté quelques CSH qui ont pu migrer dans la moelle osseuse, et ont suffit à générer un chimérisme => tolérance !
On sait que ca fonctionne mais pas à tout le monde ! 

Diapo 28 :

C’est ce qui est expliqué sur cette diapo qui reprend l’approche précédente. 

On a une souris qui exprime des complexes majeurs d’histocompatibilité (système H-2( H-2d est différent H-2b)si on prend du cœur de cette souris H-2b et qu’on transplante à une souris H-2D ( rejet !

Par conter sur on prend la moelle osseuse H-2B qu’on injecte à une souris H-2D totalement irradiée ( on élimine toute sa moelle osseuse, mais on s’est rendu compte que ca marche aussi sans irradiation) On transplante ce tissu ( pas de rejet.

Q : Lorsqu’on irradie toute la moelle osseuse, c’est logique qu’il n’y aiy pas rejet mais lorsqu’on n’irradie pas totalement et qu’on provoque un chimérisme  comment on a deux types cellulaires avec deux HLA différents, un profil immunologique différents et qu’on obtient justement pas de rejet ?


Ce qui se passe, le rejet se met en place essentiellement par les lymphocytes T. Donc si on a un patient au profil immunologique A, ces lymphocytes T matures sont aussi A. Si on greffe chez ce patient un tissu d’un donneur B ( les LT vont le détruire.

Si dans ce patient A  vous injecter de la moelle osseuse issue de B, cette moelle va générer des LT qui auront des déterminants qui ne réagiront pas contre B.
Donc il y a un mélange des lymphocytes issus de A et issus de B dans l’individu.

Avant d’injecter de la moelle osseuse, on va éliminer les lymphocytes T (a) matures, à partir de là, la patient A va quand même continuer a en générer à partir de ses propres CSH.

Si on fait une irradiation, il restera toujours des CSH issus A. C’est sur que dans le cas d’un e irradiation létale, il n’y a même pas de chimérisme qui se mets en place puisque l’irradiation va détruire les CSH ( le reste de l’organisme est A, la moelle osseuse est B. Là c’est sur qu’il n’y aura pas de rejet. 

Ces lymphocytes T ne  vont pas réagir contre A puisqu’ils vont maturer dans le thymus de A.

Le thymus sélectionne l es LT qui vont être capables de reconnaitre un antigène et il élimine tous les LT qui pourrait reconnaitre le soi. Donc en fait il sert de filtre. Les cellules dans le thymus qui permettre de faire ce filtre sont des cellules hématopoïétique en autres et également il y a des cellules d’origine épithéliales. Quand ces cellules T vont a nouveau maturer dans le thymus, on pense que lorsqu’on fait ce type de greffe on apporte aussi des cellules épithéliales ou d’origine hématopoïétiques B qui vont agir comme filtre (avec aussi des cellules de A) , et tous les lymphocytes T qu’ils soient  issus de A ou de B vont passer dans ce filtre, tout ceux qui vont réagir contre A et B vont être éliminés et ne sortiront que des LT qui ne seront pas capables de réagir ni contre A ni contre B => tolérance !
Q : Même si li n’y a plus de thymus, il y a des cellules qui permettent de jouer le même rôle ?


Le thymus persiste chez l’adulte, il dégénère énormément mais il reste toujours fonctionnel ! Physiquement il y a très peu de cellule parce qu’on en a surtout besoin durant l’hématopoïèse embryonnaire pour la mise en place de tout le système. Ensuite on en a de moins en moins besoin (par rapport durant l’embryogénèse) donc le thymus dégénère mais ne disparait pas.

Q : Est-ce que justement le fait qu’il y a encore un reliquat thymique qui est encore fonctionnel ca peut induire une allergie plus tardive dans l’âge adulte suite à l’exposition d’un allergène ?


Ca peut effectivement être le cas voir même vous pouvez adapter votre système immunitaire et être tolérant a quelque chose. Maintenant les lymphocytes du thymus vont être sélectionné mais il y a aussi une sélection extra thymique dans d’autres régions notamment au niveau de l’intestin car c’est surtout qu’on va pouvoir générer toute la tolérance alimentaire.

Nous on essaye de générer à partir des cellules souches embryonnaires, différents types de cellules : épidermiques, cardiaques… mais également des cellules hématopoïétiques et donc l’idée se serait de générer des cellules hématopoïétiques et des cellules cardiaques par exemple, issus de la même cellule de départ et pouvoir induire ce type de tolérance avec les cellules hématopoïétique avant de transplanter le tissu.

Diapo 29

Que se soit pour la prise de greffe ou ce qui se passe chez l’adulte, de manière générale on a des mécanismes moléculaires qui vont permettre le homing et la mobilisation.

Le homing= les cellules partent du sang, vont dans la moelle osseuse, y reste.

La mobilisation = On va les sortir de la moelle osseuse pour les faire circuler.

De manière physiologique, la circulation des cellules CD34+ est très faible, ( !! inclut une partie des cellules hématopoïétiques , pas que CSH !)
Dans la collecte : on essaye de les mobiliser.

Dans le cadre de la greffe : on fait en sorte qu’elles aillent se localiser dans le moelle osseuse.

Diapo 30 

Les molécules impliquées dans la mobilisation : chimiokine SDF-1 = régule le homing et est sécrétée par les ostéoblastes. Cette chimiokine fonctionne plus sur un système de gradient de concentration ;
La cellule productrice produit énormément de SDF-1 qui va se diluer  autour de cette environement donnant ce gradient. On va donc pouvoir attirer une cellule très éloignée et la faire migrer.
Lorsque l’on va prendre des souris qui n’ont pas de SI on va leur injecter des cellules cd34+ et on utilisera un anticorps anti cd34 si maintenant on prend une cellule prétraité avec un anticorps anti cxcr4 cette anticorps va empêcher la chimiokine de venir se fixer dessus. Dans ces souris on peut injecter des cellules humaines sans risque de rejet puisque pas de système immunitaire. 

Les cellules cd34+que l’on a injecté sont reconnus et l’on peut voir leur migration dans la moelle osseuse pour venir remplacer les cellules hématopoïétiques manquantes. Par contre si on bloque le récepteur au chimiokine ou la chimiokine elle-même avec un anticorps,  on obtient des cellules qui ne sont pas capables de migrer et de remplacer les cellules hématopoïétiques manquantes dans la moelle osseuse.

Ces molécules (chimio) restent accrochées aux parois des vaisseaux lorsqu’ ‘elles ont été sécrétées par l’ostéoblaste. Du coup lorsque une cellule hématopoïétique passe par la, elle rencontre la molécule qui induit son accrochage et sa migration dans la moelle osseuse, et plus précisément a proximité de l’ostéoblaste , dans la niche.

Diapo31 :
Le G-CSF : cytokine utilisée pour faire sortir les cellules de la moelle osseuse.

On c’est rendu compte que ce G-CSF si on l’emploi pour traiter des patient et que l’on observe SDF-1 on  VOIT qu’il ya une réduction et donc les cellules hématopoïétiques vont migrer de la moelle vers le sang.

Diapo 32 

Chez la souris on observe la même chose.

Plus on traite les souris avec du G-CSF( plus la quantité de SDF-1  que l’on détecte dans la moelle osseuse diminue.
 A contrario on détecte plus dans le sang de cellule capable de générer en culture des colonies de cellules hématopoïétiques ( on a donc fait recirculer ces cellules  en périphérie.
Diapo 33

Implication du système nerveux qui peut, au niveau des terminaisons nerveuses qui aboutissent dans la moelle osseuse, il va y avoir des signaux inhibiteurs de production de SDF-1 et donc les cellules vont partir de la moelle osseuse.
 On peut voir aussi  le rôle des ostéoclastes qui en relarguant les protéases vont détruire l'os et diminuer l'expression de SDF 1. Et par conséquent induire un passage en périphérie des cellules de la moelle osseuse (les c sh)

Diapo34

POUR ESSAYER D’AUGMENTER la quantité de cellules souches ou de progéniteurs  .

Diapo 36 
On va traiter par facteur de croissance. Soit on va sur exprimer le récepteur  soit en inhibant CD-26 qui a tendance à dégrader SDF1.

Une étude toute récente a montré que la production de SDF 1 était liée à la lumière dans le sens où un signal lumineux induisait une diminution de la production de SDF1 et du coup une mobilisation des cellules souches hématopoïétiques dans le sang.

Si on traite des souris avec de l'hydroxy dopamine on va bloquer cette présence dans le sang de cellules hématopoïétiques. Et en fait on explique tout ça par l'effet de la noradrénaline qui a la suite du signal lumineux qui va activer au niveau du cerveau les nerfs dont la terminaison ce trouve dans l'os et dont le neurotransmetteur est la noradrénaline qui une fois sécrétée dans l'os a entraîné la dégradation de SP1 provoquant ainsi un arrêt transcriptionel de SDf1 et par conséquent une mobilisation des cellules souches.

Ceci permet en fait physiologiquement que des cellules souches hématopoïétiques puissent être en circulation dans le sang afin de pallier un éventuel besoin dans l'organisme en gros cela sert de surveillance. On peut donc penser  que ces cellules servent à la reconstruction système hématopoïétique mais aussi et aussi pour d'autres organes d’ou l'intérêt de circuler dans le sang. Mais ceci n'a pas été démontré
