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Branche de la glande
mammaire avec cellules
basales (en rouge) et cellules
luminales (en vert).

Cellules basales et luminales:
le bal des transformistes

Dans un article de couverture publié récemment dans Nature, des chercheurs du Laboratoire
des cellules souches et du cancer (ULB) ont identifié les mécanismes par lesquels la communication entre
cellules basales et cellules luminales contréle I'identité des cellules souches de la glande mammaire et de la
prostate. Une avancée majeure qui pourrait se révéler d'une importance capitale dans la compréhension de
la maniére dont se forment les cancers du sein et de la prostate.

epuis 2006, I'équipe du Pr Cédric

Blanpain (ULB) excelle dans larecherche

sur les cellules souches et sur le
cancer. Ses travaux ont donné lieu a des décou-
vertes majeures couronnées par des articles
dans les meilleures revues scientifiques inter-
nationales, dont Nature. Ce fut a nouveau le
cas le 26 aofit 2020 lorsqu'un article intitulé
Heterotypic cell-cell communication regulates
glandular stem cell multipotency ', dont les
premiers auteurs sont Alessia Centonze
et Shuheng Lin, figurait en couverture de la
célebre revue britannique.

L'étude concernée portait sur la glande mam-
maire et la prostate, afin de mieux cerner
I'identité de leurs cellules souches et les inter-
actions qui les lient. Les épithéliums glandu-
laires sont composés de cellules basales et de
cellules luminales. En particulier, la glande
mammaire et la prostate. Ces deux tissus ont
une grande parenté, I'un et 'autre étant con-
stitués de « tubes » dont I'extérieur est formé
de cellules basales et I'intérieur, de cellules
luminales, lesquelles expriment des récepteurs
a certaines hormones. « Selon un dogme com-
munément admis a la suite d’expériences de
transplantation cellulaire chez des souris
immunodéficientes, on pensait qu'il existait,
au niveau de la glande mammaire et de la
prostate, des cellules souches basales multi-
potentes, au sommet de la hiérarchie cellulaire,
capables de générer des cellules basales et
luminales et que les cellules luminales ne
contenaient que des progéniteurs a durée de
vie limitée », rapporte Cédric Blanpain.

Ces résultats émanaient tous d'expériences
de transplantation. Or, en 2011, le groupe de
Cédric Blanpain fut le premier a développer
une technique qui l'autorise a recourir a une
approche différente. Mise en ceuvre dans des
modeles de souris transgéniques, cette méthode
permet, grace a un marquage par des protéines
fluorescentes, de suivre le devenir individuel
de cellules prises isolément. La méme année,
les chercheurs de 'ULB l'appliquérent a des
souris puberes et adultes dont ils marquerent
les cellules basales de la glande mammaire. Le
résultat obtenu, qui fut publié dans Nature, fit
tomber de son piédestal le dogme susmen-
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tionné: il apparut en effet que les cellules
basales de la glande mammaire ne donnaient
naissance qu'a des cellules basales. Ensuite,
I'équipe du Pr Blanpain fit appel a une nouvelle
lignée de souris dans le but, cette fois, de tracer
les cellules luminales. Que constaterent les
scientifiques? Que contrairement a la croyance
trés largement partagée, ces derniéres ne sont
pas perdues au fil du temps et qu'elles
n'engendrent que des cellules luminales. « En
d'autres termes, dans des conditions physio-
logiques, cellules basales et cellules luminales
vivent indépendamment les unes des autres
au cours du développement postnatal et chez
I'adulte », précise le Pr Blanpain.

Réactivation de lamultipotence

Dans la méme étude, le groupe de Cédric
Blanpain montra que dans la glande mammaire,
les cellules basales unipotentes dans des con-
ditions physiologiques peuvent réactiver un
état multipotent en cas de transplantation. En
2015, I'équipe bruxelloise arriva a la conclusion
que I'expression d'oncogenes engendre le méme
phénomene, ce qui corroborait les résultats
obtenus dans la prostate par le groupe de Li
Xin, alors chercheur au Baylor College a Houston
et aujourd’hui a I'Université de Washington a
Seattle. Dans ces épithéliums glandulaires, les
situations de transplantation ou d'activation
d'oncogenes ne sollicitent donc pas l'activité
d’'une rare population de cellules souches
multipotentes en soi, comme on le pensait

précédemment, mais de cellules unipotentes
qui acquierent la propriété de multipotence.
A ces travaux succéda une étude qui fit

l'objet d'un article de couverture dans Nature
Cell Biology en 2018. Cédric Blanpain et son
groupe démontrait que durant le développe-
ment embryonnaire de la glande mammaire,
les cellules souches basales sont multipotentes,
mais perdent cette potentialité des le jour de
la naissance de la souris alors méme que la
glande demeure trés rudimentaire. Un an plus
tard, des travaux de I'équipe du Pr Blanpain
centrés sur la prostate aboutissaient a des
conclusions tres similaires, si ce n‘est que le
switch de la multipotence vers I'unipotence
s'opérait le 15e jour apres la naissance de
l'animal.

Dans la glande mammaire et la prostate, les
cellules unipotentes de la période postnatale
et de I'dge adulte ne recelent cette propriété
d'unipotence que dans des conditions physio-
logiques. Dés qu'on les transplante ou qu'on
active des oncogenes, tracant dans ce dernier
cas lavoie de la cancérisation, la multipotence
est réactivée. Les chercheurs ont cherché a
connaitre les mécanismes cellulaires et molé-
culaires qui limitent la multipotence des cel-
lules souches basales dans des conditions
physiologiques et, corrélativement, ceux qui
régentent le retour a la multipotence dans des
conditions de transplantation ou d’activation
d'oncogenes.

« Nous avons émis I'hypothese que dans des
conditions physiologiques, les cellules lumi-
nales informaient les cellules basales qu'elles
étaient capables, a elles seules, de ‘repeupler
leur propre lignée », explique Cédric Blanpain.
Pour tester cette hypothese, son équipe a
élaboré un nouveau systeme génétique per-

mettant de marquer les cellules basales et,
d'autre part, de tuer les cellules luminales. Il
est apparu que dans les épithéliums glandu-
laires étudiés, a savoir la glande mammaire, la
prostate, les glandes salivaires et les glandes
sudoripares, la multipotence des cellules
basales était réactivée, tant in vivo chez la
souris qu'in vitro dans des organoides, dés qu'on
tuait les cellules luminales. Autrement dit, les
cellules basales se révélaient capables
d’engendrer des cellules luminales et, par la
méme, de réparer le tissu.

Identité moléculaire

Deuxieme constat: apres la suppression des
cellules luminales de la glande mammaire, les
cellules souches basales passent par un état
hybride ol elles perdent partiellement leur
identité basale tout en acquérant des carac-
téristiques luminales. C'est au terme de ce
processus dynamique qu’elles donnent
naissance a des cellules luminales. « Ce qu'on
observe n'est pas sans rappeler le programme
génétique qui régule la multipotence pendant
le développement embryonnaire », fait remar-
quer Alessia Centonze. « Grace a la technique
de séquencage d'ARN de cellules uniques, nous
avons pu déterminer, en collaboration avec le
Pr Thierry Voet, de la KULeuven, l'identité
moléculaire des cellules ainsi produites. Il
S'agit tantdt de cellules luminales dotées de
récepteurs aux cestrogénes positifs, tantot de
cellules luminales dotées de récepteurs aux
cestrogenes négatifs », indique Cédric Blanpain.

Restait la question clé: quels signaux molé-
culaires les cellules luminales pourraient-elles
émettre vers les cellules basales pour les con-
traindre a I'unipotence dans des conditions
physiologiques normales? Et quels éventuels
signaux seraient produits en vue de réactiver
leur multipotence dans les cas de transplan-
tation ou d'activation d’oncogénes? Les cher-
cheurs se sont appuyés sur les données émanant
du séquencage de cellules uniques pour essayer
d'identifier, via un programme informatique,
tous les couples ligand-récepteur qui pourrai-
ent étre impliqués dans la communication entre
les cellules basales et les cellules luminales.
[Is ont testé une série de ces couples et décou-
vert que le TNF alpha sécrété par les cellules
luminales constituait un signal qui enjoignait
aux cellules basales de rester unipotentes.
Lorsque I'action du TNF alpha était bloquée,

De gauche a droite :
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l'acquisition de la multipotence des cellules
basales au niveau de la glande mammaire était
stimulée. Et quand on stimulait le TNF alpha
tout en induisant l'ablation des cellules
luminales, on contrecarrait la réacquisition de
la multipotence des cellules basales », précise
le Pr Blanpain.

Alinverse, son équipe a montré que les voies
de signalisation Notch, Wnt et EGFR étaient
activées dans les cellules souches basales apres
I'ablation des cellules luminales et constituaient
des supports d'un retour a la multipotence.
« Quand on bloque ces voies, flt-ce chacune
isolément, on inhibe la multipotence », rapporte
encore Cédric Blanpain.

Prévenir le développement
decancers?

Ces travaux de biologie fondamentale
peuvent-ils s'ouvrir sur des débouchés théra-
peutiques dans la sphere des cancers du sein
et de la prostate? On I'espére, mais il reste a
priori un long chemin & accomplir avant d'en
acquérir éventuellement la certitude. L'activa-
tion d’oncogénes induit la multipotence,
laquelle précede le développement cancéreux.
«Des lors est-il imaginable qu'en faisant obsta-
cle a la multipotence lors des phases initiales
de la cancérisation, il soit possible de prévenir
le développement d'un cancer? C'est une hypo-
thése qu'il faut tester a présent », souligne le
Pr Blanpain. Un postdoctorant de son équipe
étudie actuellement les rouages intimes du
mécanisme par lequel les oncogenes induisent
la multipotence, avec en toile de fond la
question cruciale susmentionnée: en inhibant
la multipotence initiée par les oncogeénes,
enraie-t-on la tumorigenése?

Des inhibiteurs des voies de signalisation
Notch, Wnt et EGFR ont déja été élaborés,
certains faisant méme I'objet d'essais cliniques
dans divers cancers. La stimulation du TNF
alpha pourrait également étre une autre piste
pour tuer dans I'ceuf le processus de cancé-
risation.

Il n'est pas exclu, par ailleurs, qu'un change-
ment d'identité cellulaire, tel celui observé dans
les épithéliums glandulaires, puisse jouer un
réle important dans le développement de
nombreux cancers. De méme qu'il est possible
que la communication « cellule-cellule » puisse
contrbler I'identité cellulaire dans des tissus.

Quoi qu'il en soit, les résultats de I'étude
publiée le 26 ao(t dernier dans Nature sont
susceptibles de contribuer de facon majeure a
la compréhension des mécanismes présidant
a la formation de certains cancers.
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