Expression des marqueurs de TEM au niveau des cellules
épitheéliales bronchiques humaines: gPCR
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Signalisation intracellulaire de la TEM au niveau des cellules
épithéliales bronchiques humaines
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34 Implication des facteurs de transcription Snail et ZEB1 dans la
TEM des cellules epithéliales bronchiques
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Outils de détection in vivo de la transdifferenciation

> Phénomene souvent rare!

= Localisation préférentielle selon origine de la stimulation?
(ex: détection de marqueurs de TEM au voisinage d’une lésion épithéliale
ou d’une rupture de la membrane basale)

= Mise en évidence de cellules exprimant de facon concomitante des
marqueurs du phénotype originel et du nouveau phénotype
(voir marqueurs in vitro)

- Echelle protéique: Immunohistochimie/Immunofluorescence +
microscopie confocale

- Echelle transcriptionnelle: hybridation in situ




Ex: implication de la TEM dans le remodelage
des voies aeriennes
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Indices de TEM dans l’asthme?

= Augmentation de ’expression de TGF-p1 (et corrélation avec épaisseur
lame basale et hyperéactivité bronchique)

o Altération de la barriére épithéliale ( ¥ E-cadhérine/ Z0-1, ¥ cohésion)

= Accumulation de (myo)fibroblastes au niveau sous-épithélial

o Activation de la voie du TGF-1 au niveau
des cellules épithéliales bronchiques :
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Recherche de TEM dans l’asthme (1)

Probleme: Marquage avec anticorps
= anti-Pan-cytokératine =
. Sy | non spécifique des cellules
) L £ G EEES!

2 W ,"‘\ ),\ (marque les cellules endothéliales et
. cellules musculaires)

Pan-Cytokeratine

Vime O




Implication de la TEM dans [’asthme (2)

Ajuster en fonction du tissu:

Cytokératine 5 = spécifique des
cellules épithéliales bronchiques
basales

2

Vilmentine




TEM et fibrose pulmonaire idiopathique

Brightfield 3D Deconvolution
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(Willis et coll., Am J Pathol 2005)




— E-cadhérine

TEM et rejet de greffe pulmonaire
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Mise en évidence in vivo de la transdifferenciation:
modeles animaux

+ Tag du phénotype originel
pour suivi au niveau tissulaire
(ex: cellules épithéliales/
promoteur SPC)

Stress tissulaire/
surexpression cellule-spécifique de

facteurs de transcription Inhibition de la signalisation
| intracellulaire

(ex: Expression épithéliale (ex: voie TGF-p1/5mad-3 KO,
de Snail sous promoteur CC-10) Administration de BMP-7)

\

Marqueurs de transdifférentiation

‘Read-out’ du modele: conséquence tissulaire
- Induction du phénomene recherché? (ex: fibrose)
- Altération de la fonction tissulaire? (ex: obstruction bronchique)




Ex: TEM dans un modele murin de fibrose rénale

Tag des hépatocytes:
Gene reporter LacZ sous promoteur de l’albumine
=» ‘pistage’ au niveau des tissus fibrosés
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30% des fibroblastes issus de ’épithélium!

+ Réversion par ’antagoniste du TGF-f1: BMP-7
(Zeiberg et coll., J Biol Chem 2007)




44 )
Ex: Conversion des cellules a en cellules p du pancreas

Tag des cellules a:
Gene reporter YFP = ‘pistage’ au cours de la régénération de cellules p

Rosa26 P> Stop b

c-cell targeting Inducible YFP labelling B-cell ablation

[__lsulin__] | s00n ][ Merged
b c d : .

DT, 1 month

65% des cellules insuline + sont YFP+ (90% sont co-expriment le glucagon)
(Thorel et coll., Nature 2010)
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