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Les exosomes, vecteurs nanoscopiques 
de communication cellule-cellule
Depuis une décennie, une nouvelle voie 
de communication de cellule à cellule 
faisant intervenir des vésicules extra-
cellulaires (VE) et plus particulièrement 
les exosomes, a été mise en évidence. 
Longtemps considérés comme des vec-
teurs d’élimination de déchets intracel-
lulaires, les exosomes sont des vésicules 
nanoscopiques de 30 à 100 nm de dia-
mètre, qui, contrairement aux autres VE 
telles que les ectosomes ou les corps 
apoptotiques, ont une origine intracellu-
laire, plus précisément endosomale. Les 
exosomes prennent, en effet, naissance 
dans les corps multivésiculaires (CMV). 
Ils s’accumulent dans les vésicules intra-
luminales (VIL), puis sont libérés par 
exocytose dans le milieu extracellulaire 
après la fusion des VIL avec la membrane 
plasmique [1] (Figure 1). Les exosomes 
sont impliqués dans de nombreux pro-
cessus physiologiques, comme l’angio-
genèse, la réponse immunitaire, mais 
également en contextes pathologiques 
comme dans le cancer ou les maladies 
neurodégénératives [2]. Leur capacité 
de régulation physiopathologique est liée 
à leur composition membranaire mais 
aussi à leur contenu intravésiculaire. Les 
exosomes portent en effet à leur surface 
des protéines caractéristiques telles que 
des molécules d’adhérence, des tétras-
panines1 (CD9, CD37, CD63 et CD81), 

1 Les tétraspanines sont des protéines transmembranaires 
qui s’associent entre elles ou avec d’autres molécules telles 
que les intégrines ou des protéines de la superfamille des 
immunoglobulines, pour former des réseaux d’interactions 
multimoléculaires au niveau de la membrane plasmique 
appelés microdomaines enrichis en tétraspanines.

ainsi que des protéines endosomales 
comme Alix (ALG-2 interacting pro-
tein X) et Tsg101 (tumor suscepti-
bility gene 101) [2] (Figure 1). Ces 
signatures protéiques différent selon 
l’origine cellulaire des exosomes et 
sont possiblement impliquées dans 
l’interaction avec la cellule ciblée. 
Ces protéines membranaires, pré-
sentes sur les exosomes, permettent 
en effet leur fusion avec la membrane 
plasmique de la cellule cible, ou leur 
endocytose après reconnaissance 
d’un récepteur exprimé à la surface 
de la cellule cible [1] (Figure 1). La 
lumière des exosomes contient des 
enzymes, divers métabolites et des 
acides nucléiques comme de l’ADN, 
des ARN parfois fragmentés, ou des 
microARN (miARN) impliqués dans la 
régulation de l’expression génique 
(Figure 1). L’enrichissement de cer-
tains miARN dans les exosomes peut 
dépendre du type cellulaire dont ils 
sont issus. Il peut également traduire 
l’état physiopathologique d’un tissu 
ou d’un organe. Ainsi, l’augmenta-
tion de sécrétion par les exosomes 
du miR-122, miARN principalement 
exprimé par les hépatocytes, est 
révélatrice d’atteintes hépatiques 
non-cancéreuses, liées à la dépen-
dance alcoolique, à l’inflammation 
ou induites par certains médicaments 
[3]. Les exosomes d’origine neuro-
nale présentent préférentiellement un 
miARN, le miR-132, dont l’expression 
neuronale est importante, et qui est 
impliqué dans la régulation de l’inté-
grité de la barrière hémato-encépha-
lique [4].

La barrière hémato-encéphalique, 
garante de l’homéostasie cérébrale
Le contrôle de l’homéostasie cérébrale, 
indispensable au fonctionnement du 
système nerveux central, est assuré en 
grande partie par la barrière hémato-
encéphalique (BHE). Cette barrière est 
localisée au niveau des cellules endo-
t h é l i a l e s  d e s 
m i c r o v a i s s e a u x 
cérébraux [5] (➜) 
(Figure 2).
Par leurs propriétés physiques et méta-
boliques, les cellules endothéliales res-
treignent les transports trans- et para-
c e l l u l a i r e s  d e 
molécules entre le 
sang et le cerveau 
[6] (➜).
Les transports transcellulaires non-
spécifiques des macromolécules sont 
limités. Ils sont restreints à des trans-
porteurs ou à des récepteurs spécifiques 
situés à la face apicale (côté sang) ou 
basolatérale (côté cerveau) des cel-
lules endothéliales. Diverses enzymes 
(dont la monoamine oxydase [MAO], 
les enzymes de conversion de l’endo-
théline [ECE], la-glutamyltransférase 
[-GT]), ainsi que des pompes d’efflux 
telles que la P-glycoprotéine (P-gp) 
restreignent le transport transcellu-
laire des petites molécules. Le transport 
paracellulaire est fortement restreint 
par divers complexes de jonctions pré-
sents entre les cellules endothéliales 
[5] : des jonctions serrées apicales 
formées par les protéines ZO1 (zonula 
occludens-1), l’occludine, les claudines 
3, 5 et 12 ; des jonctions médianes 
associées aux protéines JAM (junctio-
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(➜) Voir la Synthèse de 
F. Gosselet, m/s n° 4, 
avril 2017, page 423

(➜) Voir la Synthèse de 
F. Gosselet et al., m/s 
n° 11, novembre 2011, 
page 987
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de cellules circulantes dans le com-
partiment cérébral. Le recouvrement 
de l’endothélium microvasculaire par 
les péricytes, autre type cellulaire res-
ponsable de l’induction du phénotype 
BHE au niveau des cellules endothé-
liales, n’est cependant pas modifié en 
l’absence de miR-132, suggérant que 
les atteintes vasculaires observées sont 
liées à un processus d’origine endothé-
liale. La suppression pharmacologique 
de la sécrétion des exosomes par le 
spiroépoxide, ou l’inhibition de la sphin-
gomyélinase 2 neuronale (nSMase2) 
qui participe à leur bourgeonnement 
dans les corps multivésiculaires, pro-
voquent également l’apparition des pro-
cessus hémorragiques, confirmant que 
le miR-132 est effectivement véhiculé 
par les exosomes neuronaux jusqu’aux 
cellules endothéliales. Le suivi d’exo-
somes rendus fluorescents par l’expres-
sion de la tétraspanine CD63 couplée 
à la green fluorescent protein (GFP) 
montre qu’ils sont endocytés par les 

miR-132 régule l’intégrité physique de 
la BHE
Une étude menée chez le poisson zèbre 
par Xu et al. a permis de renforcer la 
théorie selon laquelle les neurones régu-
laient l’intégrité de la BHE, et ce de 
manière originale par l’intermédiaire du 
miARN miR-132. Le miR-132, dont l’ex-
pression est majoritairement neuronale, 
est véhiculé par les exosomes neuronaux 
[4]. Ce miRNA a été impliqué dans les 
processus de morphogenèse neuronale, 
dans la régulation du rythme circadien 
[8], mais également dans des neuropa-
thologies comme la maladie d’Alzheimer 
[9]. En utilisant des oligonucléotides de 
type morpholino, couramment utilisés 
pour réduire l’expression des miARN 
afin de bloquer l’expression de gènes, 
cette équipe a démontré que la sup-
pression d’expression du miR-132 se 
traduisait par une augmentation de 
perméabilité de la BHE, avec l’appari-
tion d’hémorragies cérébrales d’origine 
microvasculaire et l’entrée anormale 

nal adhesion molecules) ; des jonc-
tions adhérentes dépendantes du cal-
cium, abluminales2, en relation avec 
la VE-cadhérine (vascular endothe-
lial-cadherin, ou cadhérine-5 [Cdh5]). 
L’apparition et le maintien de la bar-
rière hémato-encéphalique résultent 
d’interactions des cellules endothé-
liales avec leur microenvironnement 
cellulaire : (1) les péricytes cérébraux 
qui partagent avec les cellules endo-
théliales une membrane basale com-
mune, (2) les astrocytes dont les pro-
longements pédicellaires entourent 
de façon continue les microvaisseaux 
cérébraux et (3) les neurones [7]. Ces 
quatre types cellulaires forment ce qui 
est appelé le complexe neurovascu-
laire (CNV). Les intercommunications 
cellulaires au sein du CNV permettent 
d’assurer le contrôle de l’homéostasie 
cérébrale et ainsi un fonctionnement 
cérébral optimal.

2 Par opposition à luminale, sur la face basolatérale.

Figure 1. Production, 
sécrétion et devenir des 
exosomes. Les exosomes 
sont formés au sein des 
corps multivésiculaires 
(CMV) et contenus dans 
les vésicules intralumi-
nales (VIL). Les CMV sont 
soit dégradés par la voie 
lysosomiale, soit adres-
sés à la membrane plas-
mique pour libérer les 
exosomes par exocytose. 
Ces exosomes présentent 
une composition lipidique 
particulière : des pro-
téines de surface com-
munes (tétraspanines, 
protéines d’adhérence, 

protéine de trafic intracellulaire et de fusion avec la membrane) ainsi que des protéines spécifiques du type cellulaire source ou émetteur. L’inte-
raction de ces exosomes avec les cellules cibles ou réceptrices peut s’effectuer selon divers procédés : l’activation d’une cascade de seconds 
messagers par liaison à un récepteur ou transporteur (1) ; la fusion avec la membrane plasmique de la cellule cible pour libérer son contenu dans 
le cytoplasme (2) ; la transcytose soit non-spécifique [micropinocytose (3) ou endocytose aspécifique (4)] soit par l’intermédiaire d’un récepteur 
(5). S’ils ne sont pas dégradés, les exosomes peuvent délivrer leur contenu (ARN, ADN, microARN, métabolites, enzymes) à la cellule cible (signa-
lisation cellulaire, régulation de l’expression de gènes, etc.).
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d’Alzheimer [10]). Les exosomes peuvent 
donc s’apparenter à des biomarqueurs de 
pathologies [2]. D’autre part, des exo-
somes d’origine périphérique et trans-
portés par la circulation sanguine ont été 
détectés dans le compartiment cérébral 
[11]. Inversement des exosomes prove-
nant de gliomes (donc cérébraux) ont 
été détectés dans la circulation sanguine 
[12]. Ceci suggère l’existence de voies 
de transport de ces nanovésicules entre 
sang et cerveau au travers de la BHE. 
L’étude de Xu et al. a montré l’existence 
d’une endocytose des exosomes par les 
cellules endothéliales des microvais-
seaux cérébraux, sans toutefois en pré-
ciser le mécanisme (Figure 2). La com-
préhension des modalités d’échanges 
d’exosomes entre sang et cerveau appa-
raît donc comme un challenge afin de 
développer des stratégies thérapeu-
tiques fondées sur ces vésicules. Telles 
des « chevaux de Troie », elles pour-

de la BHE via l’augmentation indirecte 
de l’expression de la VE-cadhérine [4]. 
Ces données renforcent donc le rôle des 
intercommunications cellulaires au sein 
du CNV dans le maintien et la régulation 
du phénotype BHE, mais aussi soulignent 
l’importance des exosomes dans ces 
communications cellule-cellule.

Les exosomes, vecteurs 
thérapeutiques ?
L’intérêt suscité par les exosomes comme 
potentielle voie de vectorisation thé-
rapeutique est d’autant plus grand que 
leur rôle dans le contrôle de processus 
physiopathologiques est important. Pour 
certains cancers [2] ou des maladies 
neurodégénératives comme la maladie 
d’Alzheimer [10], les exosomes peuvent 
transporter certaines protéines spéci-
fiques de ces pathologies (par exemple, 
les protéines tau qui sont anormale-
ment phosphorylées dans la maladie 

cellules  endothéliales. Les  mécanismes 
impliqués dans cette endocytose restent 
toutefois imprécis. L’altération de l’in-
tégrité de la BHE observée en absence 
d’expression du miR-132 est associée 
à l’altération des complexes de jonc-
tions entre cellules endothéliales. Ces 
complexes apparaissent en effet, en 
microscopie électronique, discontinus, 
suggérant un rôle de miR-132 dans la 
régulation de l’expression des protéines 
de jonctions cellulaires. L’équipe de Xu 
a, par la suite, confirmé cette hypo-
thèse. Ils ont en effet démontré que le 
miR-132 modulait négativement l’ex-
pression dans les cellules endothéliales, 
de la kinase eukaryotic elongation fac-
tor 2 kinase (eEF2K). La kinase eEF2K 
contrôle l’expression de la VE-cadhé-
rine, impliquée dans les jonctions adhé-
rentes (Figure 2). Le miR-132 d’origine 
neuronale, transporté par les exosomes, 
est donc capable de moduler l’intégrité 

Figure 2. Régulation de l’intégrité de la barrière hémato-encéphalique (BHE) par le miR-132 des exosomes neuronaux. Les exosomes neuronaux 
interagissent avec les cellules endothéliales des microvaisseaux cérébraux et délivrent le microARN miR-132, responsable de la régulation indi-
recte de l’expression de la VE-cadhérine (Cdh5) par la répression de l’expression de l’eukaryotic elongation factor 2 kinase (eEF2K). L’altération 
de l’expression de ce miARN entraîne une diminution de l’expression de Cdh5 au niveau des cellules endothéliales, induisant une déstabilisation 
des complexes jonctionnels responsables de l’intégrité physique de la BHE, et par conséquent l’apparition de processus hémorragiques au niveau 
des microvaisseaux cérébraux. JAM : junctional adhesion molecules  ; nSMase2 : sphingomyélinase 2 neuronale.
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bral [13]. ‡
Small but sturdy: neuronal-derived 
exosomes control brain vasculature 
integrity

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt 
concernant les données publiées dans cet article.

RÉFÉRENCES

 1.  Van Niel G, D’Angelo G, Raposo G. Shedding light on 
the cell biology of extracellular vesicles. Nat Rev Mol 
Cell Biol 2018. doi: 10.1038/nrm.2017.125.

NOUVELLE

Les P-bodies
Des gouttelettes microscopiques 
pour stocker les messagers 
de protéines régulatrices
Maïté Courel1, Marianne Bénard1, Michèle Ernoult-Lange1, 
Racha Chouaib1,2, Arnaud Hubstenberger1,3, Michel Kress1, 
Dominique Weil1*

1Sorbonne université, CNRS, institut 
de biologie Paris-Seine (IBPS), Laboratoire 
de biologie du développement, 7, quai Saint 
Bernard, F-75005 Paris, France.
2Département de biologie, faculté 
de sciences, université du Liban, Beyrouth, 
Liban.
3Université Côte d’Azur, CNRS, Inserm, institut 
de biologie Valrose, Nice, France.
dominique.weil@upmc.fr

> Pour survivre, toute cellule euca-
ryote doit s’adapter à des changements 
d’environnement (nutriments, tempéra-
ture, etc.), répondre à des stimulations 
extérieures (hormones, neurotransmet-
teurs, etc.), et effectuer des processus 
dynamiques complexes (cycle cellu-
laire, réparation de l’ADN, etc.). Elle 
doit notamment moduler la production 
de protéines en fonction de ses besoins. 
Elle peut contrôler dans le noyau la 
production des ARN messagers (ARNm) 
codant ces protéines - régulations dites 
transcriptionnelles - ou contrôler dans 
le cytoplasme la traduction des ARNm en 
protéines, en dégradant ces ARNm ou en 
bloquant leur traduction - régulations 
dites post-transcriptionnelles.
De façon remarquable, un grand nombre 
des facteurs impliqués dans la dégrada-

tion des ARNm, le contrôle de la traduc-
tion et l’interférence par les microARN, 
s’accumulent dans de minuscules gra-
nules cytoplasmiques appelés P-bodies 
(pour processing-bodies).
Les P-bodies sont observés dans tous 
les organismes eucaryotes, animaux et 
végétaux [1]. Ils appartiennent à un 
ensemble de granules, dont les carac-
téristiques morphologiques et composi-
tionnelles dépendent du type cellulaire 
(granules germinaux, granules neu-
ronaux) ou des conditions d’appari-
tion (granules de 
stress) [2] (➜).
C o n t r a i r e m e n t 
aux autres orga-
nelles du cyto-
plasme (mitochondries, Golgi, etc.), les 
P-bodies sont dépourvus de membrane 

[3]. Ils se comportent comme des gout-
telettes épaisses concentrant des ARN 
et des protéines, au sein d’un cyto-
plasme lui-même liquide [4].
La fonction des P-bodies est énigma-
tique. Il a d’abord été proposé qu’ils 
soient des sites de dégradation des ARN. 
En effet, ils contiennent presque tous les 
facteurs de dégradation de l’extrémité 
5’ des ARN, et leur nombre et taille aug-
mentent quand la dégradation des ARN 
est bloquée, comme s’ils accumulaient 
des molécules en attente de dégrada-
tion [1]. Cependant, d’autres études 
ont proposé qu’ils stockent des ARN non 
traduits en vue d’une utilisation ulté-
rieure. De fait, les facteurs essentiels 
pour la formation des P-bodies sont 
des répresseurs de la traduction [5]. 
De plus, quelques études ont montré 

(➜) Voir la nouvelle 
de J. Nikolic et 
D. Blondel, m/s n° 11, 
novembre 2017, 
page 921
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