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PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

1. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
2. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

3. Pr. ABROUQ Ali*

4, Pr. BENSOUDA Mohamed

5. Pr. BENOSMAN Abdellatif

6. Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI

Novembre 1983
7. Pr. BELLAKHDAR Fouad
8. Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984
9. Pr. BOUCETTA Mohamed*

Chirurgie Cardio-Vascuia
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Neurochirurgie



10.  Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
11.  Pr. MAAOUNI Abdelaziz

12.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

13.  Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

14.  Pr. BENJELLOUN Halima

15. Pr. BENSAID Younes

16.  Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
17. Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
18. Pr. AJANA Ali

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie

19. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entédogie

20. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
21. Pr. EL HAITEM Naima

22.  Pr. EL YAACOUBI Moradh

23. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

24. Pr. LACHKAR Hassan

25.  Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

26. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
27. Pr. DAFIRI Rachida

28. Pr. HERMAS Mohamed

29. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
30. Pr. ADNAOUI Mohamed

31. Pr. AOUNI Mohamed

32. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
33. Pr. CHAD Bouziane

34. Pr. CHKOFF Rachid

35. Pr. HACHIM Mohammed*

36. Pr. KHARBACH Aicha

37. Pr. MANSOURI Fatima

38. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
39. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

40. Pr. AL HAMANY Zaitounia

41. Pr. AZZOUZI Abderrahim

42.  Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
43. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

44, Pr. BENABDELLAH Chahrazad

45. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

Pneumo-phtsige
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Gérzde



46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

56. Pr. AHALLAT Mohamed

57. Pr. BENSOUDA Adil

58. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

59. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
60. Pr. CHRAIBI Chafiq

61. Pr. DAOUDI Rajae

62. Pr. DEHAYNI Mohamed*

63. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
64. Pr. FELLAT Rokaya

65. Pr. GHAFIR Driss*

66. Pr. JIDDANE Mohamed

67. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
68. Pr. TAGHY Ahmed

69. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

70. Pr. AGNAOU Lahcen

71. Pr. BENCHERIFA Fatiha

72. Pr. BENJAAFAR Noureddine

73. Pr. BENJELLOUN Samir

74.  Pr. BEN RAIS Nozha

75. Pr. CAOUI Malika

76.  Pr. CHRAIBI Abdelmjid

77. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
78. Pr. EL AOUAD Rajae

79. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

80. Pr. EL HASSANI My Rachid

81. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
82. Pr. ERROUGANI Abdelkader

83. Pr. ESSAKALI Malika

84. Pr. ETTAYEBI Fouad

85. Pr. HADRI Larbi*

86. Pr. HASSAM Badredine

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologi@bstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladi®détaboliques
Gynécologie Obsique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecine Imte
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie



87. Pr. IFRINE Lahssan

88. Pr. JELTHI Ahmed

89. Pr. MAHFOUD Mustapha

90. Pr. MOUDENE Ahmed*

91. Pr. OULBACHA Said

92. Pr. RHRAB Brahim

93. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
Mars 1994

94. Pr. ABBAR Mohamed*

95. Pr. ABDELHAK M’barek

96. Pr. BELAIDI Halima

97. Pr. BRAHMI Rida Slimane

98. Pr. BENTAHILA Abdelali

99. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
100. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
101. Pr. CHAMI llham

102. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
103. Pr. EL ABBADI Najia

104. Pr. HANINE Ahmed*

105. Pr. JALIL Abdelouahed

106. Pr. LAKHDAR Amina

107. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

108. Pr. ABOUQUAL Redouane
109. Pr. AMRAOUI Mohamed

110. Pr. BAIDADA Abdelaziz

111. Pr. BARGACH Samir

112. Pr. BEDDOUCHE Amograne*
113. Pr. CHAARI Jilali*

114. Pr. DIMOU M’barek*

115. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
116. Pr. EL MESNAOUI Abbes

117. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
118. Pr. FERHATI Driss

119. Pr. HASSOUNI Fadil

120. Pr. HDA Abdelhamid*

121. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
122. Pr. IBRAHIMY Wafaa

123. Pr. MANSOURI Aziz

124. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
125. Pr. SEFIANI Abdelaziz

126. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstétuiig
Traumatologie — Ortluipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie &émation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santbligue

et Hygiéne

Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale



Décembre 1996

127. Pr. AMIL Touriya*

128. Pr. BELKACEM Rachid

129. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
130. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
131. Pr. GAOUZI Ahmed

132. Pr. MAHFOUDI M’barek*
133. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
134. Pr. MOHAMMADI Mohamed
135. Pr. MOULINE Soumaya

136. Pr. OUADGHIRI Mohamed
137. Pr. OUZEDDOUN Naima
138. Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

139. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
140. Pr. BEN AMAR Abdesselem
141. Pr. BEN SLIMANE Lounis
142. Pr. BIROUK Nazha

143. Pr. CHAOUIR Souad*

144. Pr. DERRAZ Said

145. Pr. ERREIMI Naima

146. Pr. FELLAT Nadia

147. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
148. Pr. HAIMEUR Charki*

149. Pr. KADDOURI Noureddine
150. Pr. KOUTANI Abdellatif

151. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
152. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

153. Pr. NAZI M’barek*

154. Pr. OUAHABI Hamid*

155. Pr. TAOUFIQ Jallal

156. Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

157. Pr. AFIFI RAJAA

158. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
159. Pr. ALOUANE Mohammed*
160. Pr. BENOMAR ALI

161. Pr. BOUGTAB Abdesslam
162. Pr. ER RIHANI Hassan

163. Pr. EZZAITOUNI Fatima
164. Pr. LAZRAK Khalid *

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Gérsde
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie



Novembre 1998

165. Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

166. Pr. KHATOURI ALI* Cardiologie

167. Pr. LABRAIMI Ahmed* Anatomie Pathologique
Janvier 2000

168. Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie

169. Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie

170. Pr. BENCHERIF My Zahid Ophtalmologie

171. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie

172. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie
173. Pr. CHAOUI Zineb Ophtalmologie

174. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Géntzra

175. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

176. Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie
177. Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

178. Pr. EL OTMANY Azzedine Chirurgie Générale

179. Pr. HAMMANI Lahcen Radiologie

180. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim Anesthésie-Réanimation
181. Pr. ISMAILI Hassane* Traumatologie Orthopédie
182. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss Gastro-Entérologie
183. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation
184. Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation
185. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne
Novembre 2000

186. Pr. AIDI Saadia Neurologie

187. Pr. AIT OURHROUI Mohamed Dermatologie

188. Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie
189. Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

190. Pr. BENCHEKROUN Nabiha Ophtalmologie

191. Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

192. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réartioma
193. Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie

194. Pr. EL IDGHIRI Hassan Oto-Rhino-Laryngologie
195. Pr. EL KHADER Khalid Urologie

196. Pr. EL MAGHRAOQOUI Abdellah* Rhumatologie

197. Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan Endocrinologie etddees Métaboliques
198. Pr. HSSAIDA Rachid* Anesthésie-Réanimation
199. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie
200. Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

201. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
202. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie



203.

Pr.

NASSIH Mohamed*

204. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,
225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAQOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

Stomatologie Et Chirurgiexvia-
Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstétdaq
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale



245.
246.

Pr.
Pr.

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Chirurgie Vasculaire Pérninge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pétrique
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale



PROFESSEURS AGREGES: :

Janvier 2004

287. Pr. ABDELLAH El Hassan
288. Pr. AMRANI Mariam

289. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
290. Pr. BENKIRANE Ahmed*
291. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
292. Pr. BOULAADAS Malik

293. Pr. BOURAZZA Ahmed*
294. Pr. CHAGAR Belkacem*
295. Pr. CHERRADI Nadia

296. Pr. EL FENNI Jamal*

297. Pr. ELHANCHI ZAKI

298. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
299. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
300. Pr. HACHI Hafid

301. Pr. JABOUIRIK Fatima

302. Pr. KARMANE Abdelouahed
303. Pr. KHABOUZE Samira

304. Pr. KHARMAZ Mohamed
305. Pr. LEZREK Mohammed*
306. Pr. MOUGHIL Said

307. Pr. SASSENOU ISMAIL*
308. Pr. TARIB Abdelilah*

309. Pr. TIJAMI Fouad

310. Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

311. Pr. ABBASSI Abdellah

312. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
313. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
314. Pr. ALLALI Fadoua

315. Pr. AMAZOUZI Abdellah

316. Pr. AZIZ Noureddine*

317. Pr. BAHIRI Rachid

318. Pr. BARKAT Amina

319. Pr. BENHALIMA Hanane
320. Pr. BENHARBIT Mohamed
321. Pr. BENYASS Aatif

322. Pr. BERNOUSSI Abdelghani
323. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
324. Pr. DOUDOUH Abderrahim*
325. Pr. EL HAMZAQOUI Sakina
326. Pr. HAJJI Leila

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngotog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaflique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie



327. Pr. HESSISSEN Leila

328. Pr. JIDAL Mohamed*

329. Pr. KARIM Abdelouahed
330. Pr. KENDOUSSI Mohamed*
331. Pr. LAAROUSSI Mohamed
332. Pr. LYAGOUBI Mohammed
333. Pr. NIAMANE Radouane*
334. Pr. RAGALA Abdelhak

335. Pr. SBIHI Souad

336. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
337. Pr. ZERAIDI Najia

Avril 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*

425. Pr. AKJOUJ Said*

427. Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika

429  Pr. BIYI Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*
432. Pr. CHEIKHAOUI Younes
433. Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
434. Pr. DOGHMI Nawal

435. Pr. ESSAMRI Wafaa

436. Pr. FELLAT Ibtissam

437. Pr. FAROUDY Mamoun

438. Pr. GHADOUANE Mohammed*
439. Pr. HARMOUCHE Hicham
440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
441  Pr. IDRISS LAHLOU Amine
442. Pr. JROUNDI Laila

443. Pr. KARMOUNI Tariq

444. Pr. KILI Amina

445. Pr. KISRA Hassan
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|- Introduction :

Le tissu adipeux est un organe complexe constiué@ambreux types
cellulaires. La découverte récente de cellulesnsdfes et progénitrices, aux
potentialités de différenciation variées et d’isoémt facile, ouvre de nouvelles
perspectives dans le domaines de la clinique. La$etas animaux en révelent
I'intérét pour ameliorer la trophicité et la vasamusation des tissus, afin de
moduler la réponse inflammatoire et immune, et mmutenir ’lhématopoiése.
Apres avoir été longtemps considéré comme un sitigge de stockage , puis
avoir été impliqué dans les dysrégulations endaarites et métaboliques , le
tissus adipeux gagne actuellement une image bepuplus positive, non
seulement comme un réservoir abondant de celldas lp thérapie cellulaire,

mais aussi comme une nouvelle artillerie de souteehi hématopoiese. .

On s’est intéressé a I'exploration de la relagortre tissu adipeux et os
pendant prés d'un siecle. Aujourd’hui encore, céttématique continue de
fasciner beaucoup de disciplines, notamment I'iélogie, et 'endocrinologie.
Nous nous proposons dans e travail de mettrentéehe sur les découvertes
critigues relatives a certaines questions fonadates : Quel réle incombe au
tissu adipeux dans le processus de I'hématop@sarait il avoir une
incidence sur certaines maladies liée a la défigiean hématopoiese ? Pourquoi
la quantité de graisse de moelle augmente avece Padexiste-t-il des

connections endocrines ou paracrines entre tigpewadet os ?



lI- Rappels sur ’lhématopoiese :

L'hématopoiése est I'ensemble des phénoménes meowent a la fabrication
et au remplacement continu et régulé des cellubegysnes. Les cellules
sanguines sont pour la plupart d'entre elles tré&renciées, éléments
terminaux et fonctionnels de lignées. Elles n'ca pu peu de possibilités de
synthése protéique et de division cellulaire (Iémdties et les plaquettes n'ont
pas de noyau). Leur durée de vie est courte yallde quelques heures pour les
polynucléaires, quelques jours pour les plaquetteglques mois pour les
hématies. Cependant leur nombre est tres élevé edmmontre les résultats
d'un hémogramme.

L'hématopoiése assure donc une production quaregnatnt trés importante:
chaque jour la moelle osseuse produit enviroff téllules sanguines. Ceci
correspond a la production de plus de 2 milliom&ihiaties par seconde. Cette
considérable activité de production est assuréeupar petite population de
cellules de la moelle osseuse appelées cellulashesthématopoiétiques. Elle
doit de plus étre contrdlée afin de maintenir & peas constant le nombre de
cellules sanguines malgré des variations de consmimmimportantes liées a
des circonstances physiologiques et pathologigués@rragies, infections ...).
Cette régulation repose sur des mécanismes cedisilat humoraux (facteurs de

croissance, ...)



1- Sieges:
Le siege de 'hnématopoiese varie :

L'hématopoiese fcetale lors de la vie intra-utériseffectue au niveau du tissu
conjonctif embryonnaire jusqu'ad™ mois. Est hépatique et splénique Al°2

au 6™ mois. Devient médullaire & partir di™ mois et coincide avec le

développement des ébauches osseuses.

Apres la naissance I'hématopoiése normale esidéeatxclusivement dans la
moelle osseuse. Jusque l'dge de 5 ans tous lesnbsure activité
hématopoiétique. Ensuite cette activité va progressent se limiter au niveau

des os courts et plats (sternum, cotes, vertebsabaques).

La moelle osseuse active est remplie de celluleshss en division et de
précurseurs de cellules sanguines matures, |la piaeoce des érythrocytes en
maturation lui donnant une intense coloration routjeu son appellation de

moelle rouge.

Le dogme accepté jusqu’ici postule qu'avec l'age, roelle des os
périphériqgues devient moins active, et contienplds en plus d’adipocytes, et
décrit I'involution progressive de la moelle jause dépend de la moelle rouge.
La donne semble donc changer, au profit dune nfveonception

« dynamique » de la moelle jaune, qui revendiqaérazhent une activité de
soutien de 'hématopoiése Chez les rongeursdaetdh moelle osseuse ont une
activité hématopoiétique. Cette différence averell@umain est importante pour
comprendre et interpréter les nombreuses expéderfbectuées sur des souris,

Ayant permis la mise en évidence et la caractévisakes cellules souches.



LOCALISATION

Source : faculté de médecine de Tours, France(htfmc.med.univ-tours.fr)

Fig 1 :Sieges de I'hématopoiésée la vie intra-utérine jusqu’a la naissance)



3-Les compartiments de 'hématopoiése :

Toutes les cellules sanguines ou éléments figlwésang, sont produits a partir
d'une méme cellule indifférenciée dite cellule smienultipotente ou cellule
souche primitive. Sous l'influence de facteurs gkants une cellule souche
multipotente va s'engager dans la différenciatiamel lignée cellulaire. Elle

devient alors un progéniteur (cellule souche diifi€iée ou " engageée ").

Apres plusieurs divisions aboutissant a des calldeuches engagées a la
potentialisation de différenciation de plus en plimitée, les progéniteurs
deviennent spécifigues d'une seule lignée. On dbalars aux précurseurs,
cellules identifiables morphologiqguement sur urigrément de moelle osseuse.
Ces précurseurs se divisent ensuite et maturentolrespondent a la majorité
des cellules vues sur un étalement de moelle osseussur une biopsie
ostéomédullaire (BOM). La maturation terminale abicaux cellules matures

fonctionnelles qui passent dans le sang.
L'hématopoiese comporte 4 compartiments:

- Le compartiment des cellules souches multipetent

- Le compartiment des progéniteurs

- Le compartiment des précurseurs

- Le compartiment des cellules matures



a) Les cellules souches primitives :

Les cellules souches ont deux propriétés essiestiéd capacité d'auto-
renouvellement et la capacité de différenciatiodauto-renouvellement,
correspond a la multiplication sans différenciati@mmettant de maintenir intact

un pool de cellules souches primitives et donmkemtiel de I'nématopoiése.

La différenciation, exprime la possibilité, sousfluence de facteurs de
croissance, de se diviser en s'engageant de fagwersible vers plusieurs ou
une lignée. La cellule perd alors sa multipotermar glevenir une cellule souche

engagee.

Lors d'une hématopoiese normale il existe un dugaikentre la production
des cellules souches par division cellulaire (aarouvellement) et la perte des
cellules souches par engagement vers les ligndkdages (différenciation).
L'existence d'une cellule souche multipotente apéb@vée par I'expérience de
Till et Mc Culloch (1961) : Lirradiation d'une was détruit son tissu
hématopoiétique et induit une aplasie médullairetetie en I'absence de greffe
de moelle osseuse. Au contraire, si une greffeéadisée (injection de quelques
ml de moelle d'une souris syngénique) l'animal édeede pas d'insuffisance
médullaire. Vers le I° jour sa rate est remplie damas cellulaires
macroscopiques (colonies). Ces colonies sont miXeest a dire constituées de
cellules appartenant a plusieurs lignées cellidairdne colonie observée
correspondant a une cellules souche injectée. Ompeelle CFU-S ("Colony

Forming Unit-Spleen").



Toutes les cellules d'une colonie proviennent eme méme cellule
souche multipotente : ceci est prouvé en répésaméme expérience mais apres
avoir induit dans les cellules greffées des anasathromosomiques variées.
Chaque cellule d'une méme colonie possede une &rosf@omosomique
identique a celle observée dans toutes les celldéesa colonie. La méme
anomalie est retrouvée dans les cellules érythspidgranuleuses,
lymphocytaires B ou mégacaryocytaires). Par ces eséntechniques
cytogénétiques on a démontré qu' une anomalie tendlans le greffon est

retrouvée quelques mois plus tard dans certainghpeytes T de la souris.

La CFU-S est donc réellement multipotente. Ellé @ plus douée
d'autorenouvellement puisque l'injection d'une e@asplénique a une nouvelle

souris irradiée permet la reconstitution de I'hé@patése de cette souris.

Chez I'étre humain I'existence des cellules sosighnienitives est prouvée
par les techniques de cultures de moelle in vétqar la pathologie. L'un des
exemple les plus éloquents a ce titre est sansedeutcas de la leucémie
myéloide chronique(LMC), maladie caractérisée pane uanomalie
chromosomique acquise (dite du chromosome de Riphaied). Cette anomalie
est retrouvée dans toutes les lignées hématopadétidclle n'est pas retrouvée

dans les cellules non hématopoiétiques.

Les femmes hétérozygotes pour l'enzyme G6PD pestathns toutes les
cellules de leur organisme soit l'isoenzyme A $@benzyme B (50% des
cellules ont un isoenzyme, 50% l'autre isoenzyrhejsque ces femmes sont
atteintes de certaines pathologies de I'hématop@igésa pu montrer que toutes

les cellules hématopoiétiques étaient clonalesséuast soit l'isoenzyme A



(100% des cellules) soit I''soenzyme B (100% ddkiles). Chez les mémes
patientes les cellules non hématopoiétiques (pample les cellules de la peau)
restent réparties a 50% d'entre elles avec l'isoraZ et 50% avec l'isoenzyme
B.

4 - Caracteristiques:

Les cellules souches multipotentes sont logadiskans la moelle osseuse
mais certaines peuvent passer de fagon temporains té sang elles ne
représentent qu'un faible pourcentage des celinéghullaires (0,01 & 0,05%) et
ne sont pas identifiables morphologiquement (elessemblent a des petits
lymphocytes).

Elles sont pour la plupart en dehors du cycleut@he en GO et possedent
certains marqueurs immunologiques : CD 34+, Thydb, 33 ,marqueurs de
restriction de lignées négatifs, récepteur a lasfiexrine négatif, HLA DR Low,

Rhodamine 123 Low. Ces cellules conservent leopnités apres congélation

a - 196° puis décongélation méme de nombreux ntosstard.

Les techniques de morphologie de la moelle osséuyélogramme, biopsie
ostéomédullaire) ne sont pas adaptées pour observguantifier les cellules
souches. Ces cellules peuvent étre prélevées, mnées puis congelées dans
I'azote liquide. Lorsqu' une chimiothérapie tréséhatoxique est nécessaire la
reconstitution de I'hématopoiése peut étre réalipae décongélation et
réinjection de ces cellules souches au patierdt Eerincipe de l'autogreffe de
moelle osseuse. La probabilité d'auto-renouvellérpenr une cellule souche

doit étre > 0,5 si I'on a besoin d'augmenter le lmende cellules souches : cela



est montré in vivo apres chimiothérapie, reconstitupost-greffe, expansion

des cellules souches durant la vie foetale.

A l'état normal la majorité des cellules souchest su repos, en Go. Il y a
conservation des cellules souches (objectivéeyarres) apres exposition avec
des agents cytolytiques spécifiques du cycle @ikilcomme la thymidine
tritice (BHTAR), le 5 Fluoro-uracile (FU), la 4-Qtyelophosphamide, la
cytosine arabinoside (ARAC).

Cellules
Souches Cellules
totipotentes

/

Souches
lymphoides

( . .) T Cellules

Souches myéloides
CFU-GEMM

Premiere étape de la différenciation

Source : faculté de médecine de Tours, France(H&‘fmc.med.univ-tours'.fF)

Fig 2 : Premiere étape de la différenciation



b) Les progéniteurs :

La premiere différenciation d'une cellule souchdtimotente aprés sa mise en

cycle se fait vers la lignée lymphoide ou versgade myéloide.

La cellule souche lymphoide possede la potentiditdlifférenciation vers les
deux types de lymphocytes (T et B).

La cellule souche myéloide est appelée CFU-GEMMadDe nom de
progéniteur est deéfinie par l'association du peef@FU ("Colony Forming
Unit") suivi de(s) lettre(s) qui caractérisent lkgnées dont elle garde le
potentiel de différenciation (GEMM = Granuleuseythrocytaire, Macrophage
et Meégacaryocytaire). Cette cellule va poursuivien sprogramme de
différenciation et donner naissance a des progésiencore plus engages:

Nom de la cellule, Potentialité, Cellule terminale (voir schéma de

I'hnématopoies)

Les progéniteurs perdent progressivement leur d&@pdlautorenouvellement au
fur et a mesure de leur avancement dans la dif&gon. lls restent peu
nombreuses et non identifiables morphologiquemdts. acquiérent les
marqueurs immunologiques CD 33 et HLA-DR en plusGiu 34 déja présent
au stade de cellule souche multipotente. Ces ditents antigéniques peuvent
étre reconnus par des anticorps monoclonaux. Lamigues de cultures des
progéniteurs hématopoiétiqgues en milieu semi-sqpl@enettent de quantifier les
CFU-GEMM, CFU-GM, BFU-E, CFU-E et CFU-MK. Elles dontiles dans
I'exploration de certaines hémopathies affectastdellules souches et sont
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nécessaires pour appreécier le contenu des prélenehe greffe de progéniteurs

hématopoiétiques.

c) Les précurseurs :Les précurseurs hématopoiétiques sont les presmiere
cellules morphologiquement identifiables de chaligreée. Ce ne sont plus des
cellules souches car elles ont perdus toute ca&pd@iutorenouvellement. Le
compartiment des précurseurs a pour buts la migHipbn et la maturation
cellulaire. Les précurseurs les plus immatures deast myéloblastes (-->
polynucléaires), les proérythroblastes (--> hérsatiees mégacaryoblastes (-->
plaquettes), les lymphoblastes (--> lymphocytes)lest monoblastes (-->
monocytes). lls sont localisés dans la moelle awseet explorés par les
technigues de ponction-aspiration (myélogrammeedtiopsie (BOM = biopsie

ostéomédullaire) de la moelle.
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» La maturation:

Divers stades cytologiques sont observés dansielameée pour aboutir
aux cellules terminales fonctionnelles. Ces stemteg décrits dans les

chapitres sur I'érythropoiese et la granulopoiese.

Les modifications morphologiques communes et géeeriées a la

maturation sont:

- la diminution de la taille cellulaire,

- la diminution du rapport nucléo-cytoplasmique,
- la disparition des nucléoles,

- la condensation de la chromatine.

La maturation de chaque lignée induit également wheslifications

spécifiques:
- du noyau (par ex: polylobulation dans la liggéanuleuse),
- du cytoplasme (par ex: granulations spécifiquekdignée granuleuse),

- de la membrane (apparition de protéines memhemapécifiques

reconnaissables par anticorps monoclonaux).
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» La multiplication:

L'efficacité et le rendement de I'hnématopoieseieardrés faibles si a
chaque précurseur ne correspondait qu'un seul Btéfiqrré mature.
Aussi, parallelement a la maturation, chaque stgttdogique correspond
a une division cellulaire. Selon les lignées ilpseduit ainsi entre 3 et 5
mitoses de sorte qu'un précurseur peut donnerammissa 32 cellules

filles

Dans les précurseurs mégacaryocytaires la situatibtrés particuliere: il
n'y pas de division cellulaire mais une endomit@sdintérieur des
mégacaryocytes, la cellule doublant chaque foisADN. Les plaquettes
sont des fragments de cytoplasme du mégacaryouaysepnt libérées au

moment de la mort de ce précurseur
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Fig 3 :Schéma simplifié de 'hématopoiése
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lll- Les blocs cellulaires de 'hématopoiese :

1-/ les cellules souches stromales mésenchymatedses moelle osseuse ou

BMSC( Bone marrow Mesenchymal stromal cells)

la premiére preuve de la présence de ce quabomme aujourd’hui « les
cellules souches mésenchymateuses » ou MSC a @t@efgpar Friedenstein
dans les années 1960.

Il décrit des « mécanocytes » adhérant ou FibradBastromaux. Initialement,
ces cellules ont été identifiées sur la base de ¢tapacité a induire la
différentiation en adipocytes, chondrocytes etaistastes, en réponse a des
médiateurs inductifs.

Caplan identifie les progéniteurs multipotents cardas cellules souches
mésenchymateuses(MSC), cet acronyme est largencaspta par par la
communauté scientifique, mais reste tout de méroerercontroversé.

La fréquence in vivo des colonies formant les fillastes(CFU-F) des BMSC
semble diminuer avec I'age. En effet, elle estld&0000 pour le nourrisson
contre 1:2000 000 a I'age de 80 ans. Le décliplls remarquable survient
entre I'enfance et l'adolescence car la fréquenes €FU-F n’est pas

significativement différente entre I'adulte jeun@@4ans) et I'adulte age(66-
78ans) .

In vitro, les BMSC sont capables d'auto renouvedatn caractére qui

correspond a la définition des cellules souchde tpi’adoptée par la société
internationnale de thérapie cellulaire. De plus, éides in vitro ont documenté
la capacité des MSC a se différentier en lignéésdecmiques (épithéliales) et
endodermiques (hépatocytes) en harmonie avec eunogbype multipotent.

15



A noter, par ailleurs, que les BMSC montrent cesctéristiques hétérogenes,
communes aussi bien aux cellules réticulo-enda@tledliqu’aux péricytes, pré-
adipocytes et aux pré-ostéoblastes.

Conséquence, la société internationale de thécatiidaire(ISCT) identifie des
cellules comme étant cellules souches stromaleembbgmateuse(MSC) si

elles satisfont aux criteres suivants :

1- adhérence plastique

2- expression des marqueurs de surface CD73, CDODHIE

3- manque des marqueurs : CD11b ou CD14, CD19 ou €B0DP43,CD45 et
HA-DR.

4- Capacité de difféerentiation en adipocytes, chongtesc et ostéoblastes in

vitro.

Source: Mesenchymal stromal cells: biolaogical roperties and clinical prospects
Transfusion Clinique et biologique 18;2011. 01.001

Fig 4: Morphologie des cellules adherents aprés létaent. Cellules fibroblastoides

adhérentes derivant du tissu adipeux(A) et de la ei® osseuse(B) sont
morphologiquement similaires.
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La différentiation des BMSC vers la lignée adipgaog ou vers la lignée
ostéoblastique semble régie par une relation ieversn nombre important
d’études soutient, en effet, I'hnypothése que I'adgnese est favorisée par les
hormones et facteurs de croissance au dépend stédgenése et vice versa.
[7-8]

A titre d’exemple le chemin de signalisation Woii¢ un réle critique dans la
régulation des BMSC vers les voies des adipocytedes ostéoblaste§9]
Alors que que le PPAR(recepteur activé de prolifération des péroxysgmes
favorise souvent l'adipogénese, il semble assod& @@duction de l'activité

ostéogenique , c’est a dire a la perte d’Os.

Les cellules stromales mésenchymateuses assurenblenessentiel dans
’'hématopoiese en régulant I'autorenouvellementlaetdifférenciation des
cellules souches hématopoiétiques par la produdiofacteurs de croissance,
de cytokines régulatrices et I'établissement d’'issut de soutien. [10] Ces
propriétés ont été évaluées chez 'homme afin diane& la prise de greffe des
cellules souches hématopoiétiques. Le premier égsao-injection de cellules
stromales mésenchymateuses et de cellules souclkesatdpoiétiques
autologues a été réalisé en 2000 chez 28 patiattEiates de cancer du sein
recevant une chimiothérapie haute dose . Le tempgempour obtenir des
polynucléaires neutrophiles supérieurs a 500/ _test plaquettes supérieures a
20 000/_L a été diminué respectivement a 8 et@bsj Etant donné I'impact
délétére de la chimiothérapie sur le microenviromexa médullaire, des cellules
stromales mésenchymateuses allogéniques d’un dosagufurent rapidement

préférées aux cellules stromales mésenchymateus#sgues.
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L’'étude de Lazarus et al. n'la d’abord montré aucaweélération de la
reconstitution hématopoiétique en comparaison granpe témoin lorsque les
cellules stromales mésenchymateuses allogénigagsneinjectées en méme
temps que les cellules souches hématopoiétiquék.Pdr la suite, plusieurs
publications ont montré une accélération de lanstitution hématopoiétique ou
une diminution du rejet de greffe avec des cellstesmales mésenchymateuses
allogéniques.

Pendant leur vie, hommes et femmes accumulent lasen@sseuse
progressivement atteignant le pic de densité mie@sseuse a 30 ans. Ce taux
est maintenu jusqu’au moment de la menopause lahieZnme , apres quoi,
I'os est perdu a des taux variés. Le gain et paetd'os reflete en partie la
balance entre la formation de l'os dirigée a padés ostéoblastes et la

résorption osseuse a partir des osteoclastes.
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Source: Mesenchymal stromal cells: biolaogical operties and clinical prospects

Transfusion Clinique et biologique 18;2011. 01.001
Fig 5: Differentiation adipocytaire des MSC a partdu tissue adipeux(A) et de la moelle

osseuse(B). L’adipogenese a été détectée par landtion de plusieurs gouttelettes

lipidiques intracellulaires .
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2-/ MSC et cellules souches hématopoiétiques :

L’hématopoiese est la fonction majeure du micraemviement de la moelle

osseuse, et les MSC s’avéerent jouer un role catapns ce processus .

Allen , Dexter et leurs collegues démontrent ques dellules stromales
adhérentes a partir de moelle osseuse ont confégdipport aux progéniteurs
hématopoiétiques in vitro. lls ont aussi démont&récapacité de ces cellules
stromales d’amorcer la différentiation en adiposytd 2-14] Ceci a ouvert la
voix vers le clonnage et la caractérisation de damn stromales multiples
capables de soutenir les lignées lymphoides et ofded et d’amorcer la
différentiation adipocytaire et ostéogenique. Dégnées cellulaires

ostéoblastes-like semblent pouvoir soutenir I'hné@pateses par la libération de
cytokines , et des cellules souches hématopoiétiqneété localisée en étroite

association avec les ostéoblastes in vivo.

En effet, la production par les ostéoblastes de RIAceptor activator
of nuclear factor «x B liguand) controle la différentiation des
monocytes/macrophages dérives de I'hématopoiésedes ostéoblaclastes au
potentiel de résorption osseuse , tandis que dasudértes ont montré que des
adipocytes soutenaient la croissance de certaigedels hématopoiétiques in
vitro , ils ont été associés a la répression déssance des cellules souches

hématopoiétiques .
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L’accumulation progressive du tissu adipeux médelavec I'age peut altérer
'hématopoiese . Dans des maladies comme [I'aplasiédullaire, ou
I'érythropoiese est compromise, les adipocytes pectila majorité de la cavité
médullaire. Une relation similaire existe entaipogenese et la lymphopoiese
dans le thymus , siege du développement des lympded , ou I'age et la
maladie sont associé a linvolution glandulaire laugmentation du tissu
adipeux. Tout comme la moelle osseuse , le thymaentient une cellule
immuno-phénotypiquement similaire aux MSC, capabl&amorcer
'adipogenése et I'osteogenese in vitro. Du cowapydlation entre les forces
adipogéniques et ostéogéniques gouverne le roEodien de I'hématopoiese

des MSC dans la moelle osseuse et I'environnen@natopoiétique inhérent.
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Source : Mesenchymal stromal cells : biolaogicaloperties and clinical prospects
Transfusion Clinique et biologique 18;2011. 01.001

Fig 6 : différentiation ostéogénique des MSCs issde tissu adipeux (A) et de la moelle

osseuse (B) sous les conditions de différentiataméogéniques.

(C) témoin du tissu adipeux, (D) témoin pour la migeosseuse.
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Fig 7: Schéma de la détermination et différentiatiale I'adipocyte.
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IV- Les adipocytes médullaires : rble hématopoiétige et

iImmunitaire

1- Données histologiques :

Chez I'nomme, les adipocytes médullaires ont umeéiee de 140-160 mm,
occupé pour l'essentiel par une volumineuse vaccetdrale remplie presque
exclusivement de graisses neutres et d'acidesligras. Ills sont en contact
étroit avec les cellules hématopoiétiques, a tessstades de différenciation.
Différentes observations suggerent une relationerse entre adipogenese
médullaire et activité érythropoiétique, a la fais cours du développement de
I'individu et lors de situations pathologiques.

Les adipocytes sont absents de la moelle osseuseetius. L'adipogenese
commence avant la naissance au niveau des orteitdal cavité médullaire est
presque completement adipeuse a 1 an . Vers 4danspmbreux adipocytes,
isolés les uns des autres et disséminés danssie tiématopoiétique, sont
retrouvés dans la diaphyse des os longs. lls remplaprogressivement les
cellules hématopoiétiques selon un processus petdrijusqu'a ce que, vers 18
ans, la moelle hématopoiétique ne soit plus reewque dans les vertebres, les
cotes, le crane, le pelvis et les épiphyses prdesndes fémurs et des humérus .
Avec le vielllissement, les cellules adipeusesitjees, vont occuper jusqu'a 90
% de I'espace médullaire des os longs des membres .

Dans les anémies hémolytiques séveres, congénibalescquises, I'hypoxie

chronique, ou la polyglobulie primitive, les adigtes médullaires sont rares .
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A l'inverse, dans les aplasies médullaires ou, €apimal, lors de l'inhibition de
I'érythropoiése par hypertransfusion, un pourcentagcru de la moelle est
occupé par des adipocytes . Cette notion de ralatierse entre érythropoiese
et adipogenese médullaire peut étre étendue awmatisits prolifératives
affectant 'nématopoiese au sens large, ainsi déents atteints de leucémie

possedent moins de masse grasse médullaire gsigjéds sains.

D'autres études, consacrées au remodelage ossmfiment la trés grande
plasticité du tissu adipeux médullaire et révelk# relations étroites entre

adipogenése, hématopoiese et ostéogenese.

. L Adipocytes Adipocytes Adipocytes
Caracteristigues 1P 1-"'1 P b
medullaires bruns blancs
.. Cavités Surtout autour des
Localisation . i \ ..
tissulaire médullaires vaisseaux et du Disséminée
OSSeuses coeur
Morphologie Uniloculaire Multiloculaire Uniloculaire

Rale physiologique
majeur

Hématopoiése
Osteogenése
Réservoir
energétique
localise ?

Thermogenése

Homéostasie
energétique

Fig 8 :Tableau comparatif entre adipocytes médutkes et extramédullaires .
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Fig 9 : aspect microscpopique d’une moelle osseobéenue via la ponction de la cavité
médullaire de la créte iliaque. (He) cellules sthes hématopoiétiques, (Fc) adipocyte,
(Vs) sinusoides veineux, (Bo) travées osseuses.
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2- Les principales libérines adipocytaires :

* Les adipokines :

Les adipokines sont des protéines produites prteipent par les adipocytes.
Méme si le tissu adipeux secrete une variété deedex; seule la leptine et
'adiponectine (éventuellement la résistine, I'ade et la visfatine) sont
principalement produits par les adipocytes et peudenc étre classés comme

adipokines a proprement dits.

» Laleptine :

La leptine est une proteine de 16kDa codée paeme @b. Les adipocytess
constituent la source la pus importante de léptiet les taux circulants de
|éptine sont directement corrélés a la masse da tslipeux . Le contréle de
I'appétit est le rble primaire de la leptine.

La leptine joue également un rdle dans l'immunitélle protegerait les
lymphocytes T contre I'apoptose et régule leur ifémtion et activation .La
leptine régule aussi la production de cytokineslpsilymphocytes T, orientant
le phénotype vers une réponse TH1. A noter qyedduction de cytokines par
les Lymphocytes T est suprimée chez les enfanisieléfs en leptine, et kest
restaurée par l'administration de leptine. En plds son effet sur les
lymphocytes T, la Iéptine influence également Raation des monocytes, la

phagocytose et la production de cytokines.
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Les voies de transduction du signal activée pdepéine dans les cellules
iImmunitaires, incluent le signal JK(Janus-Kinasahs$ducteur et activateur du
systéme de transcription(particulierement le sidreaisducteur et activateur de
la transcription 3) , de méme que la phosphatidgiitol-3 kinase et la protéine
kinase activée par les mitogéenes.

Dans les cellules endothéliales, la leptine induntstress oxydatif et une
régulation a la hausse des molécules d’adhésioez €s animaux , les stimuli
inflammatoires induisent activement 'ARNm des Ieps et augmentent les

taux sériques de leptines.
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Fig 10 : Principaux effets de la leptine décrits ivo et in vitro sur limmunité.
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» L'adiponectine :

L’'adiponectine est I'adipokine qui circule aux tales plus élévés (du
ug/ml contre le ng/ml pour la leptine. Cette adipekiest mieux connue pour
son rble dans la régulation de la sensibilité asliine . La molécule
d’adiponectine est composée d'un domaine globylagte un domaine de
collagéne .

Une fois synthétisée, I'adiponectine forme demére, qui subissent
ensuite une oligomérisation pour former des polgrde 4 a 6 trimeres. Les
trimeres et oligomeres, mais pas les monomerd&dlponectine sont présents
dans la circulation . le domaine globulaire présess similarités structurale
avec le TNFe .

Les élastases des leucocytes clivent I'adiponectired génere le domaine
globulaire qui peut former des triméres sans patard se polymériser. Les
leucocytes actifs pourraient donc moduler l'acévitbiologique de
I'adiponectine, le mécanisme reste encore mal-cismpr

Méme si les adipocytes sont la source la plus itapte d’adiponectine, les taux
sériques d’adiponectines n‘augmentent pas aveassenadipeuse comme pour
la leptine.

D’autre part, I'adiponectine réduit la production lactivité du TNFe, les
activités inflammatoires de Il'adiponectine s’étamdeé l'inhibition de la
production d’IL-6 accompagnée de l'induction de odybes inflammatoires

comme IL-10.
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Source :Adipose tissue, adipokines, and inflammati@igmila Fantuzzi)[55]

Fig 11 : A : structure de I'adiponectine. B :effe@nti-inflammatoires de I'adiponectine.
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> Résistine :

A recu son appellation de I'observation originaédos laquelle elle induit
chez la sourie une insulino-résistance. La résistippartient a la famille des
molécules Résistin-like(RELM) connue aussi commiecalisée dans la zone
inflammatoire » (FIZZ). Les molécules de cette flanont été impliquées dans

la régulation de l'inflammation.

» Adipsine :

Correspond pour les sujets humains au facteurs ddd8omplément , et est
'enzyme taux-limitant de la voie alterne du commpént. L'adipsine,

conjointement a d’autres composantes de la voissicjae et alterne du
complément, est initialement exprimée par les anjifgs chez la sourie, et par

les monocytes macrophages issu du tissu adipexd’tioenme.

» La vistfatine :

Est une adipokines récemment découverte, produgeceétée initialement par
le tissu adipeux blanc viscéral. La visfatine \&tet se lie au recepteur de
I'insuline, exercant des effets insulinomimétiquesitro et in vivo

La visfatine est identique au PBEF(pre —B cellamol enhancing factor), une
cytokine qui augmente dans le liquide de lavagendho-alvéolaire dans les
modeles animaux de lésion pulmonaire aigue, et desmisneutrophiles des

patients souffrant de sépsis.
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Curieusement, la présence d'un polymorphisme gpéeifa un nucléotide
singulier du gene visfatine/PBEF, qui réduit lextale transcription de génes,
augmente sensiblement le risque de développemenégiens pulmonaires
aigues chez les patients septigues. PBEF/visfagse produit par des
neutrophiles via des mécanismes mediés par leaoaspet les caspace-8.

Méme si les connections entre les effets insulimmétiques et anti-apoptotique
des PBEF/visfatine requiérent encore d’avantagevestigation, cette proteine

représente clairement un lien additionnel entsutedipeux et inflammation.
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4-/ Interaction entre adipocytes et cellules inflematoires immunitaires

Le tissu adipeux blanc est composé de plusieursstyellulaires, adipocytes
étant les plus abondants. Les autres types cedlalarésents dans le tissu blanc
sont inclus dans une fraction cellulaire dite «<fia vasculaire stromale » dont
10% environ sont des macrophages CD14+CD31+. Leorihe macrophages
présents dans le tissu adipeux blanc est directecwerélé a I'adiposité et la
taille des adipocyte chez 'hnomme et dans le mod®ign, sans qu’il n’y ait de

différence significative entre tissu adipeux blanas-cutané et viscéral.

En dépit des similarités qui ont été rapportéseemiacrophages et adipocytes, et
du fait que les pré-adipocytes peuvent se diffg@erin macrophages, ces deux

types cellulaires sont actuellement distincts.

Des expériences sur la moelle osseuse de sourisdémiontré que les
macrophages du tissu adipeux blanc dérivent dedellenosseuse , indiquant
par la méme que les macrophages du tissu adipeudérieent pas de la
différentiation in situ a partir des pré-adipocytemis plutét a partir de
monocytes circulant infiltrant le tissu adipeuxrug15]

L’incubation avec des milieux conditionnés d’adipies augmente I'expression
des ICAM et des molécules d’adhésion cellulairegjpéttaires et endothéliales
dans les cellules endothéliales et induit 'adh@&séd la transmigration des
monocytes du sang, un effet mimé par de fortessddedeptine adipokines. |
est aussi possible que des chimiokines comme Ila -MC@onocyte
chemoattractant protein-1) qui est exprimée paatbgocytes , et dont les taux
sont corrélés a I'adiposité, pourraient contribaerrecrutement des monocytes

au sein du tissu adipeux blanc.
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Fig 12: Les effets de la Leptine sur I'inflammation
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5-/ Interactions entre tissu adipeux et lymphoegt:

Méme si les lymphocytes ne sont pas des const#uAntissu adipeux blanc, il
y a souvent une relation physique étroite entriyrephocytes et le tissu blanc,
particulierement dans les ganglions lymphatigues spnt généralement
couverts de tissu adipeux précapsulaire. Les domuiguent la présence de
deux voies d’interaction entre les lymphocytesstddipocytes adjacents.
L’'importance potentielle de I'évolution de l'inteftdon entre tissu adipeux
blanc et les lymphocytes dans le contexte de I'imibéuest souligné par
I'observation selon laquelle , chez la sourie, fhomisation protectrice contre
Hélicobacter felis est associée a la régulatiom ddusse des adipokines, de
méme que la présence des lymphocytes dans le éidgeux entourant
I'estomac.[16] En dépit de ces observations e&laahstration bien établie que
la leptine est un important modulateur de la fanctdes lymphocytes T,
I'évaluation des interactions lymphocytes T-adigesyn’a pas encore eu

I'attention qu’elle mérite.

Un tissu hématopoiétique se caractérise a la faisspn environnement, qui
soutient le processus hématopoiétique c'est-aldirproduction continue et
contr6lée de l'ensemble des cellules du sang, retaparésence de cellules
souches hématopoiétiques a l'origine des celluesunitaires. Comme nous
'avons cité au début de notre travail, les cheuchent déja mis en évidence
que le tissu adipeux contient des cellules soudtssmales soutenant le
processus hématopoiétique et produit une variérficpigere de cellules

Immunitaires, les mastocytes.
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Dans une étude récente, ils démontrent, chez lassaue les cellules souches
du tissu adipeux sont en fait capables de gén&mesemble des lignages des
cellules sanguines, avec une prédilection pour dellules de l'immunité

innée.[20]

Une étude récente a démontré la possibilité dimele d’'une population de
particuliere de progéniteurs ou « HSPC » a patitissu adipeux blanc murin .
Cette population présente des caracteres commuwseeifiques comparés aux
cellules de la moelle osseuse. En réalité les leslldu tissu adipeux blanc
présentent un phénotype similaire aux cellules l@sichématopoiétiques
médullaires.

In vivo, les cellules caractérisées KL&it¢Lin+Scal) du tissu adipeux blanc
donnent lieu aux lignées myéloides et aux celldKEsde facon plus efficiente
que les cellules caractérisée KLS de la moelleussse

La comparaison immunophénotypique avec les cellldleS de la moelle
osseuse montre que les cellules KLS du tissu adipéanc sont constituées
d'un mélange de cellules souches et de populatienprbgéniteurs. Le
phénotype KLS du tissu adipeux blanc est lié a mlepriétés fonctionnelles
spécifiques tel que le haut degrés de différentiatvers les cellules de
limmunité innée.

Chez l'adulte , les cellules KLS du tissu adipelanb présentent une efficience
de différentiation plus importante vers les lignéggloides (5 fois plus) et les
cellules NK (60 fois plus) par rapport aux cellutls méme phénotype de la
moelle osseuse.

Il apparait , ainsi chez l'adulte, que les cellubhs tissu adipeux blanc ne

contribuent pas a la reconstitution de la moellsease et les organes
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hématopoiétiques alors que les cellules KLS de dalle osseuse ne peuvent
reconstituer que le compartiment hématopoiétiquetissu adipeux blanc
suggérant que la moelle osseuse et le tissu adipgganc ne pas

interchangeables.

La capacité des cellules de la moelle osseuse érayécelles du tissu adipeux
blanc a été démontrée par l'injection de celluleslal moelle osseuse a des
souries irradiées, ce qui a mené a la conclusiore des cellules
hématopoiétiques présentes dans le tissu adipang,bf compris la population
des HSPC, dérivent de la moelle osseuse,et donceledes de l'immunité
présentes dans le tissu adipeux blanc peuventré&tauvelées in situ via la
différentiation des HSP du tissu adipeux blancte€Cleypothése étant d’avantage
renforcée par le greffage observée chez I'adultésappansplantation in utéro de
cellules KLS du tissu adipeux blanc, démontre gee aellules contribuent au
processus hématopoiétique de I'adulte et ne coastijppas seulement un simple

remnant embryonnaire de 'hnématopoiéese.

Il semblerait donc que l'activité hématopoiétiqes tissus adipeux ne soit pas
totalement identigue a celle de la moelle, dananksure ou les cellules
sanguines issues de ces deux types de tissus tar@semt des mécanismes de «
homing » (retour dans les tissus) différents. Llesrcheurs imaginent plutét
deux processus complémentaires. Leurs travaux semgfgen effet que compte
tenu de [labondance du tissu adipeux dans ['ong@nis l'activité
hématopoiétique de ce tissu pourrait jouer un céleial dans le contréle des
réponses immunitaires innées au sein du tissu axlipeais également dans les

autres tissus de 'organisme.
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Cette hypothese, que les chercheurs sont actugilteandrain de tester, pourrait
avoir de nombreuses conséguences physiopathola@gisnaeamment dans le

cadre des maladies métaboliques et hématologiqakgnes.
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Source :Adipose tissue, adipokines, and inflammati@iamila Fantuzzi)[55]

Fig 13 : Tissu adipeux: composantes cellulairespedduits moléculaires.

39



V-/ Notion de Niche hématopoiétique

Les cellules souches sont présentes dans la pldpartissus adultes
assurent I'hnoméostasie des différents organesenleuvellement cellulaire, de
tissus différenciés n’est concervable sur des @gésoprolongées que si la
population de cellules souches est capable deocsénduveler. Cette fonction
est assurée via une division asymétrique : la leebouche entrant en mitose
donne naissance a une cellule fille ayant les méuomsacités d’auto-
renouvellement, et a ne cellule qui va s’orientersva vers la différenciation .
le meilleurs exemple est celui des cellules soutiéesatopoiétiques. Celles-ci
assurent, tout au long de I'existence, la produactipiotidienne de quelques'i0
cellules sanguines . Les CSH ont été largementaisés en modele murin et
chez 'homme. La reconstitution d’'une hématopoiseng terme chez un héte
irradié peut étre obtenue avec une seule CSH . (Q&tte extraordinaire
efficacité est supposée étre sous la dépendanae mhigroenvironnement
spécifiguement adapté, désigné par le terme « miclpar Schofield vers la fin

des années 1970.
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» Niche et cellules souches :

Les cellules souches assurent la production deleslidifférenciées et

leur propre renouvellement via un mécanisme esdeldidivision asymétrique
Deux mécanismes participent a cette asymétrie.ptasmier, intrinseque,
consiste en la réparation différentielle entredesx cellules filles des protéines
assurant 'autoreouvelement. Des l'interphase ctdliles s’orientent selon un
axe de polarité qui détermine 'axe du fuseau rgit& et, de fait, la répartition
asymétrique des protéines déterminant le destinlaet telles que par exemple
Numb , répresseur de la voie Notch. Le deuxiemeamiéme, extrinseque, est
assuré par la niche , ou une proimité immédiatecedlales souches avec les

cellules qui la constituent est indispensable pouaintenir le potentiel

d’autorenouvellement.

On désigne sous le nom de niche un site anatonaiguenant un ensemble de
cellules souches qui entrent en division symétriguesymetriques, ou restent
quiescentes en réponse a des signaux provenant icwenvironnement

immeédiat, constitué par les autres cellules dedhe ainsi que par les facteurs
systémiques. Ce concept suppose no seulement wutust physique, mais
aussi une sorte de code résultant de I'ensembiiesiéacteurs pouvant interagir
avec la cellule souche. « L’effet niche » pournrgésulter, au niveau le plus
simple, du dialogue avec les cellules spécifiquedadniche et de la cellule
souche. Il pourrait aussi dépendre d’ensembles qgbngplexes ou différentes
cellules de la niche correspondraient a différamteeaux de hiérarchie des

cellules souches.
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Fig 14 : Régulation extrinséque de la division asymétrique celule souche, sous
I'influence de signaux apportés par les celluledaleiche, entrepend une mitose asymétrique
assurant le maintien du pool. Les cellules quittdat niche, entament une division
asymeétrique avec génération de progéniteurs powutibin fine aux cellules différenciées

effectrices
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» La niche hématopoiétique :

La niche hématopoiétique est I'une des plus étsdiéDe nombreux éléments
suggerent qu’elle fonctionne selon les principaségaux des autres niches. En
utilisant un géne de type GFP sous le contrble giamoteur rapporteur de la
voie Notch, il est possible de démontrer I'existede divisions asymétriques et
symeétriques dans les CSH, l'une des deux cellules n’exprimant plus la
GFP dans le premiers cas. La voie Notch est iedsgble au maintien du
caractere souche des CSH. [I'équilibre entre dimsicasymétriques et
symeétriqgues semble clairement dépendre du micrommvement . Une culture
de CSH sur lignée d’ostéoblastes aboutit a desidivé asymétriques, alors que
la méme culture sur des cellules stromales irmtlestdivisions symétriques. La
régulation des CSH met donc en jeu nécessairenenfagteurs extrinseques

apportés par la niche.

Les CSH peuvent initialement étre détectés chembifgon dans la région

aortogonadique, puis elles migrent dans le foialf@dt ensuite dans la moelle
osseuse apres la naissance.

Durant le développement, les CSH font I'objet d'ue&pansion, mais

deviennent ensuite largement quiescentes. La propate CSH quiescentes est
précisément régulée tout au long de l'existence.ti@e nombreux facteurs
régulant les CSH ont été décrits, mais les donleseglus solides indiquent une
réle majeur du microenvironnement. Cette régulapasse principalement par

via I'architecture spécifique de la niche hématéfique.
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La niche est constituée de cellules spécifiguesétt des molécules de
surface interagissant avec les CSH, modulant lédwrsions asymeétriques, leur

quiescence et leur mobilisation.

Deux types de niches ont été identifies : la nios&oblastique, et la niche
vasculaire. Le rble respectif de ces deux nichestrpour le moment pas clair.
Elles pourraient fonctionner de maniere redonddoi® autre hypothese serait
que l'une assure le renouvellement, l‘autre assangrolifération rapide et la

différenciation en progéniteurs.

e La niche ostéoblastique :

Les premiers indices d’une localisation préférdlgides CSH dans les régions
médullaires spécifigues datent des années 1970solmettant des moelles
osseuses de souris a des flushs de force croissargeélution radiale de la

population leucocytaire médullaire a pu étre ob¢etin nombre plus important

de cellules souches d'unités formant lles colos@sen(UFC-S) était obtenu a

partir des leucocytes provenant de moins deVb@e la surface osseuse. Les
cellules hématopoiétiques les plus différentiéesitéisolées le long de l'axe

central de la moelle osseuse. Il a été démontréitengue les CSH les plus

primitives pouvaient de méme étre localisées autfase méme de I'endoste
trabéculaire, via des interactions par les N-cedbg. La N-cadhérines, comme
les autres membres de la famille, est une glycépretd’adhésion dont la

fonction dépend de la fixation de calcium en exdlataire.

Parmi les différentes régions composant la régiabéculaire , les ostéoblastes

semblent jouer un rble essentiel dans ’hématopoies
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Les cellules de la niche ostéoblastique semiteathétérogenes, incluant des
osteoblastes , préostéoblastes (qui deviennentaleses bourdantes couvrant
la ligne de minéralisation osseuse métaboliquenmarte), et les ostéocytes
englobés dans I'os minéralisé. Chez 'homme et rameiment a a souris,
’hématopoiese a lieu essentiellement dans l'osngjpox. L’activité de
remodelage de I'os ne concerne a un temps T doneélg 0,1 a 7,3% de sa
surface endostéale. La notion que les ostéoblasttsres joueraient un réle
majeur sans la niche a pris corps apres la migvielence d’'une expression des
protéines d’adhésion N-cadhérines a leur surfaéecelle des CSH. Toutefois,
des études ultérieures n'ont pas permis de coefirgette expression.
L’ablation sélective de différents niveaux difféceation ostéoblastique n’a pas
permis d’identifier une sous-population absolumel#iterminante pour le
maintient de la niche.La délétion des ostéobastetures resulte en une
réduction lente du nombre de CSH. Le déficit dediippoiese B apparait en
revanche trés rapidement .

En fait, les ostéoprogéniteurs semblent plus ingmdst pour ’hématopoiése que
les ostéoblastes. De plus, les CSH se localisamd prés de I'endoste et
proliferent davantage, la lymphopoiése se trouveirdie et la myélopoiese
augmentée. La forte vascularisation des régionestédles coduit a émmetre

I'hnypothése d’un réle des structures vasculaiess dessus des ostéoblastes.

e La niche vasculaire :

La nécessité d'une intégration par la niche desasig de rétrocontrble
provenant de la circulation sanguine pour régulegnhatopoiese a fait poser

I'hypothése qu’au moins une partie de la niche hépwiétique a fait poser
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I’hypothése qu’au moins une partie de la niche hépwiétique contenant des
progénitures et certaines CSH devrait se situes dae région trés vascularisee,
constituée par la paroi des sinusoides médullaites sinusoides sont des
vaisseaux de largeur supérieur aud) dans lesquels les artérioles s’ouvrent
directement .Il naissent dans les cavités creysaeles ostéoclastes activés par
le RANKL-Ligand. La régulation de la formation péééntielle de sinusoides
plutbt que de capillaires dans la moelle n’estquasiue, mais pourrait aussi étre
liée a l'activité ostéoclastique. Les cytokineslanfmatoires qui activent les
ostéoclastes entrainent aussi la production de iNdiisant la vasodilatation
des sinusoides. Le NO est , par ailleurs, un aessentiel de 'émergence des
CSH a partir de I'endothélium hémogénique deéfian aortogonadique chez
'embryon.

En outre , au cours du développement embryoneaifeetal, les CSH, naissent
et proliferent avant que la moelle osseuse ne Becgostituée. Les lignées
hématopoietiques et endothéliales naissent d'uncupséur commun,
I’'hémangioblaste. Les régions d’hématopoiese exdartaire , chez la souris,
telles que le foie ou la rate ne comportent pastéablastes , ce qui suggére que
la présence de structure osseuses et osteogém@gpstpas indispensable a la
niche.

Les sinusoides médullaires sont partiellement @ des cellules stromales
classiqguement dénomées cellules adventitiellescutétres. Ces cellules
réticulaires sont les précurseurs directs des agips et des ostéoblastes, et sont
équivalentes aux cellules souches mésenchymat@&d$( dénommeées
cellules souches squelettigues. Des cellules diggulaires secrétant de
grandes quantités de CXCL-12, encore appelée CAR(CX2 abundant
reticular) ont été identifiées aussi en région yasgtulaire dans la couche
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adventitielle chez la souris. Elles émettent degeptions en contact étroit avec
les CSH. Les cellules endothéliales sont capaldesodstituer aussi des niches
pour d’autres types de cellules souches , par ebeedgns le systeme nerveux

central.

* Facteurs réqulant I'activité hématopoiétique au Baie la niche :

La régulation des CSH dans la niche obéit a denwésbreux signaux, délivrés
par une grande variété de facteurs. Leurs rélegipaux consistent toutefois en
guelques fonctions critiques :

Maintien de la quiescence ou, au contraire, indactle divisions symétriques

ou asymetriques, mobilisation en dehors de la nitlaelressage.

a) 'hypoxie :

LA concentration e oxygene, de 21% en air ambiaest trés largement
inférieure dans I'organisme. Des mesures ont g@éggéne concentration
médullaire d’environ 1%.d’autre travaux ont suggémégradient médullaire , les
valeurs les plus basses étant retrouvées en sdosténle, les plus élevées en
périvasculaire. Il a aussi été démontré que leslulesl souches
mésenchymateuse circulent dans le sang périphéeigyeus grand nombre en
situation d’hypoxie, suggérant que les différegfses cellulaires de la niche y
sont sensibles. Le role de I'oxygene varie seloa launiche soit vasculaire ou

endostéale.
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b) Le systeme Wntpcaténine :

Les ostéoblastes des régions endostéales expriftaniN-cadhérine
connaissent une activation de la v@ieaténine .La coculture de cellules
stromales invalidées pour figaténine avec des CSH montre ne diminution
du nombre de colonies obtenues. L’'injection intradéale de CSM activées
pour la Bcaténine induit une stimulation du renouvellememrs dCSH
transplantées. A contrario, les souris transgésigug@rimant le DKK-1, un
inhibiteurs de la voie canonique de Wnt, sous letréte d’un promoteur
spécifique des ostéoblastes, montrent une dimimationombre de CSH, qui
va en s’aggravant apres la transplantation en.skéesysteme Wnt joue
aussi un réle dans la régulation de la masse ass#us été montré que le
récepteur LRP5, qui peut fonctionner comme un @ptur de la voie
canonique de Wnt et est exprimé dans les cellidda tignée ostéoblastique,
régule la masse osseuse et joue peut-étre undadle la structure de la

niche .

c) Systeme Notch :

La voie de signalisation Notch est une voie daaigation juxtacrine entre
deux cellules au contact I'une de l'autre. La ves activée par la liaison du
récepteur Notch avec I'un de ses ligands, les pre¢éDelta et Serrate, elles-

mémes des protéines transmembranaires.
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L’affinité du récepteur pour ses ligands dépend dexdifications post-
traductionnelles subies dans I'appareil de Golig3oie Notch passe par quatre
types de recepteurs , Notch 1 a 4 par les lighetsa-likg DLL 1-4) etjagged
let 2 Apres liaison du ligand, I'extrémité cytosoliqgde Notch est clivée par la
ySécrétase et se transloque dans le noyau.

Le r6le du Systeme Notch dans 'hématopoiése adétduvert a la suite de
'observation de son implication dans certaineshpiagies hémtologiques
malignes, comme le leucémies.

Notch inhibe la différentiation des cellules hénpaii@tiques et favoriserait les
divisions symétriques des CSH. Toutefois, le caracindispensable de Notch

comme facteur de régulation critique de la niclsterencore discuté.

d) 'Angiopoiétine :

Is CSH es plus quiescentes localisées prés deodtadexprimentTie-2 le
recepteur Tie-2, de type tyrosie kinase peut étre lieé par deux nliga
antagonistes, les angiopoietinesl et 2. L’'angidpwel active leTie-2. les
ostéoclastes peuvent exprimer l'angiopoietine 1/ieteraction avecTie-2
inhibe I'expression de CXCR4, et led-intégrines, réduisant la mobilisation
des cellules souches. En paralléle, on observe auggnentation de$l-
intégrines, augmentant ainsi 'adhésion .En outragiopoietine 1 contribue au
maintien des CSH a un stade indifférencié. La cellde CSH sur un stroma
exprimant l'angiopoiétinel préserve leur capacitdoaner des colonies et
I'injection de cette molécule favorise l'implantati des CSH chez I'héte.

L’angiopoiéetine a aussi un effet inhibiteur suplalifération des CSH.
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e) thrombopoiétine :

la thrombopoiétine produite par les ostéoblastesntieat les CSH en

quiescence, probablement aussi aidée par I'env@ment riche en calcium.

La niche hématopoiétigue, ensemble des élémentsnidtoenvironnement
meédullaire permet donc [I'équilibre de la balanagoaenouvellement et
différentiation et contrélant par le biais des wode signalisation et du cross-
talk intercellulaire et a de ce fait une inciderdieect dans la décision de

cheminement final des cellules adipeuses.
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Source : Niche hématopoiétiques et cellules soucB8C hématologie 2007(Quesnel B) [17]

Fig 15: Modele hypothétique d’'une niche hématopaigte unique.
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Fig. 16: voies de signalisation de I'adipogenése
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Conclusion :

Apres avoir longtemps été considéré comme un sinigku de stockage
énergétique, le tissu adipeux revendique aujourddsunouvelles propriétés,
immunitaires et hématopoiétiques. La découvertd’iaglication dans le
soutien du processus hématopoiétique , supprime, dam premier lieu, le
dogme de la « moelle osseuse hématopoiétique oset g nouvelles bases
fondamentales de la compréhension du processuhématopoiese, axées sur
la coordination de plusieurs variétés cellulairssfoblastes, ostéoclastes,
adipocytes, cellules souches hématopoiétiques) rodmtsant la notion
dynamique de « niche hématopoiétique » , et peopos second lieu, les
cellules tu tissu adipeux comme éventuel canditatpeutique , notamment en
médecine régénérative, sous le cadre de la théralbidaire.

Certaines des protéines adipeuses, leptine enufmatce, gagnent de plus en
plus dintérét compte tenu de leur rble incontedns le processus de
limmunité, mais aussi au vu de leur incidence dirgpar le biais de genes
spécifiques, dans l'obésité et le diabete, aujdwndconsidérés comme des
affections quasi pandémiques.

Le tissu adipeux semble donc présenter des perspettes prometteuses, dans
les domaines fondamentales mais aussi thérapesfigere témoigne sont
utilisation de routine, de nos jours, en théram#utaire dans le cadre de la

médecine régénérative.
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Les recherches se penchent désormais de plususnspt I'étude du tissu
adipeux en tant qu’élément hématopoiétique parllexce, I'élucidation des
mécanismes moléculaires régissant le dialoguelag#y notamment les voies

de signalisations, et la caractérisation moléceilldés niches environnantes.
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Résumeé

These N°64 cellules adipeuses et hématopoiese
Auteur : Imad BELKHADIR

Mots clé: Cellules adipeuses-hématopoiése- cellules  ssuche
mésenchymateuses-microenvironnement médullaire

Les adipocytes ont longtemps été considé@mme des cellules
« passives » du point de vu fonctionnel, leur étient circonscrit a la simple
fonction de réservoir de stockage énergétique e€léoentre autre a I'obésité.
Cependant la donne semble changer avec la décewdemouvelles propriétés

hématopoiéetigues de ces cellules longtemps négligge la communauté
scientifique.

Notre travail a donc pour visée de mettre engaxeie réle nouveau des
adipocytes dans le processus de I'hématopoiese.

En effet, il s’est avéré que le tissu adipeux smt’hématopoiése par le biais
des cellules stromales meésenchymateuses issuesadipscytes via la
production et libération de facteurs de croissaies que des cytokines.

Nous avons souligné également dans ce travail pbmance majeure du
dialogue intercellulaire, y compris les voies dgnalisation, orchestré par le
microenvironnement médullaire dans un ensembleadiy@amique dit niche.

De par leur activité hématopoiétique, les adipacyge sont avérés de vrais
supports de I'immunité, en contribuant a la produrctdes cellules de
limmunité, a savoir lymphocytes et monocytes.

Enfin, les propriétés hématopoiétiques du tisdipeax ont permis
d’ouvrir la voie de recherche thérapeutique, dansldmaine de la médecine
régénérative et de la thérapie cellulaire
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Summary

Thesis N°64 Adipocytes and hematopoiesis .

Author : Imad BELKHADIR

Keywords: Adipocyte-Hematopoiesis-mesenchymal stem cells-
microenvironement

Adipocytes have been considered foloreg while as functionally
“passive” cells. Their role was restricted excledyvto the simple function of
energy storage, mostly related to obesity. Wherédaags seem to change
regarding to new findings about hematopoietic prige of these cells.

This work aimed to emphasize the new role of adjpes in the
hematopoietic process.

Actually, adipose tissue support hematopoiesisutinathe production
and release of growth factors and cytokines frompaa®-derived mesenchymal
stem cells.

We've also pointed out the major importance of -cell crosstalk
including signaling pathways, mediated by the miadyl microenvironment
organized in a highly dynamic ensemble called "aich

In addition, du to their hematopoietic potentiadjpecytes display a
role in supporting immunity by contributing to tpeoduction of immune cells
such as lymphocytes and monocytes.

In fine, hematopoietic properties of adipose tissypened research

perspectives in a variety of therapeutic fieldshsas regenerative medicine, and
cellular therapy.
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