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L’histoire des télocytes a débuté il y a plus d’un siécle. En 1906,
Santiago Ramoény Cajal (1852-1934) recoit le prix Nobel de physio-
logie et de médecine qu’il partage avec Camillo Golgi (1843-1926).
Cesten affinant la technique d'imprégnation argentique (« réaction
noire ») mise au point par Golgi, technique de coloration des fibres
nerveuses, qu’il devient le fondateur des neurosciences modernes.
Artiste talentueux, ses nombreux croquis qui illustrent ses obser-
vations au microscope sont encore aujourd’hui légendaires. Alors
qu'il examine la paroi musculaire du tube digestif, il découvre des
cellules proches des cellules nerveuses et des cellules gliales mais
qui disposent de caractéristiques bien distinctes et auxquelles il
donne le nom de « neurones interstitiels » [ 1]. Nommées plus tard
cellules interstitielles de Cajal (CIC), on leur reconnait des fonctions
sécrétoires dans la paroi digestive [2].

En 2009, Mihaela Gherghicean et Laurentiu Popescu identifient
cette cellule dans le myocarde d’'une souris adulte. Elle semble
liée a la niche de cellules-souches et la régénération des cellules
cardiaques [3]. Le Dr Popescu dirige alors I'Institut national de
pathologie Victor-Babes de Bucarest en Roumanie, du nom de
Victor Babes (1854-1926), un des fondateurs de la microbiologie
moderne. Il a découvert une cinquantaine de micro-organismes et
signé avec son collégue francgais Victor André Cornil (1837-1908)
un premier traité de bactériologie [4]. Du fait de leurs intrigantes
caractéristiques observées en microscopie électronique, le roumain
Laurentiu Popescu propose en 2010 de nommer ces cellules télo-
cytes en raison de leurs trés longs prolongements cytoplasmiques
appelés télopodes (telos =distance) [5]. Ce terme est immédiate-
ment accepté.
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Mon intérét pour les télocytes est né en 2014 a I'occasion d’un
workshop au cours duquel un déficit en télocytes a été décrit dans
les glandes salivaires d’un patient atteint du syndrome de Sjogren.
Cet intérét a été vivement renforcé lorsque des confréres de Flo-
rence ont observé une perte progressive de télocytes dans la peau
de patients souffrant de sclérodermie systémique (SSc) [6,7]. Cette
cellule et son importance pour la santé et la pathogenése sont
encore fort méconnues des rhumatologues. Ce constat a motivé la
rédaction de cet éditorial dont 'objectif est de sensibiliser a cette
nouvelle cellule stromale présente dans la quasi-totalité des tis-
sus du corps et a ses fonctions émergentes, a son implication dans
I'inflammation et la fibrose, la santé du tissu stromal et son poten-
tiel d’action en médecine régénérative. Les télocytes sont nés tout
récemment d’'une union entre Florence et Bucarest [8]. Lauren-
tiu Popescu est malheureusement décédé subitement en 2015. Ses
découvertes lui auraient valu un prix Nobel [9,10].

Le classique « neurone interstitiel » est désormais appelé cellule
interstitielle de Cajal (CIC). Toutefois, la microscopie électronique
a montré qu'il s’agissait d’'une cellule interstitielle non neuro-
nale [2,11]. Les CIC sont retrouvées dans le tube digestif et il est
admis qu’elles contribuent a la propagation des ondes lentes péris-
taltiques. Ces cellules expriment le géne c-kit et sont d’origine
mésenchymateuse, ce qui prouve qu’'elles ne sont pas de nature
neuronale [8]. Les recherches menées ces dix derniéres années ont
permis d'identifier des cellules similaires mais pourtant bien dis-
tinctes au sein de plusieurs organes. Il leur a été donné le nom
de « cellules de type cellules interstitielles de Cajal », ICLC. Ces
cellules sont aujourd’hui appelées télocytes (TC) [11,12]. Elles se
distinguent des CIC par leur forme puisqu’elles possédent un petit
cytoplasme mais 1 a 5 prolongements trés longs appelés télopodes
(Tps) (Fig. 1). La forme du corps cellulaire dépend du nombre de
Tps. Leur positionnement stratégique entre les vaisseaux sanguins
et les cellules musculaires ainsi que les autres cellules « cibles » du
tissu a été connu relativement tot [ 11]. La microscopie électronique
abalayage (MEB)[11,13] permet de visualiser les TC en trois dimen-
sions (Fig. 2). La microscopie électronique en transmission (MET)
est la technique d’observation la plus utilisée. L'immunocoloration
alarecherche de certains marqueurs de surface spécifiques a mon-
tré une positivité pour le marqueur de surface cellulaire CD34 mais
les différences entre les organes et I'absence de marqueurs spéci-
fiques font de la MET la méthode d’identification la plus fiable [14].
Plusieurs marqueurs de surface cellulaire peuvent étre retrouvés en
plus de CD34, tels que PDGRa,, aSMA, vimentine, c-kit, caveoline-
1, iNOS, VEGF et Oct-4, mais aucun d’entre eux ne caractérise tous
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Fig. 1. Coloration en microscopie électronique en transmission (MET) d’une cellule
de type cellules interstitielles de Cajal (CIC) provenant d'un utérus de rat (bleu)
(reproduction autorisée [12]).

les TC [14]. La coloration des marqueurs de surface différe selon les
tissus ce qui indique diverses fonctions. Les TC se distinguent des
autres cellules stromales en ce qui concerne I'empreinte de miR, le
protéome, le génome et le sécrétome.

Les TC possédent habituellement 2-3 Tps qui peuvent atteindre
une longueur de 100 micrométres mais d'une largeur de seulement
de 20-200 nanomeétres, ce qui les rend invisibles en microscopie.
IIs sont composés de fines sections, podoméres et de portions plus
larges, podomes. Les podomes sont riches en cavéoles et mitochon-
dries. Les TC sont interconnectés pour former un vaste réseau. Ils
interagissent avec les CIC dans la muqueuse intestinale. Les réseaux
de TC semblent avoir une fonction mécanique organisée en écha-
faudage. De plus, I'échange métabolique est assuré par les jonctions
lacunaires [14].

Les TC sont également en contact avec de nombreux autres
types de cellules telles que les CIC de l'intestin, les myocytes du
muscle cardiaque et les cellules-souches du cceur, les macrophages
et les cellules de Schwann. Dans l'intestin, la connexion des TC-
CIC s’étend aux cellules musculaires. Les connexions entre les TC
et les cellules-souches dans les niches cardiogéniques [3] ont été
observées trés tot. Le contact intercellulaire participe ainsi a la for-
mation et la régénération tissulaire. Les TC sont en contact avec
d’autres cellules telles que les mastocytes, les macrophages, les
myofibroblastes et les fibroblastes, connectivité que I'on peut qua-
lifier de contact stromal. Au sein de plusieurs organes comme
I'intestin, les voies urinaires mais aussi les organes reproductifs, les
TC sont connectés aux terminaisons nerveuses. On les retrouve éga-
lement en contact avec les lymphocytes et les cellules plasmatiques
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Fig. 2. Microscopie électronique en transmission (MET) d’'un myocarde ventricu-
laire gauche de singe montrant un télocyte typique avec un télopode qui s'étend
d’un vaisseau sanguin (droite) jusqu’aux myocytes. Un autre capillaire passe sous le
corps cellulaire au centre (reproduction autorisée [8]).

[14]. Ce type de connexion met en évidence de multiples fonc-
tions biologiques liées a la régulation, au maintien et a 'échange
d’informations dans les tissus.

La biologie cellulaire des TC peut sans doute étre étudiée de
maniére plus approfondie dans le tissu cardiaque ol les podomes
des Tps, comme déja mentionné, sont localisés a proximité des
niches de cellules-souches. Les Tps sont chargés de micro-ARN
et la coloration en fluorescence réveéle qu’ils exportent des vési-
cules extracellulaires avec des micro-ARN vers les progéniteurs
cardiaques et les cellules-souches hématopoiétiques. De tels trans-
ferts sont également a envisager dans d’autres tissus. De plus, les
chercheurs du centre de Bucarest ont mis en évidence des échanges
réciproques d’information des cellules-souches vers les TC [15].
Cette observation semble révéler des signaux régulateurs post-
translationnels qui devront faire I'objet d’une analyse plus détaillée.
Une récente revue portant sur le role des TC dans la communication
intercellulaire a été publiée [16]. En résumé, les TC se présentent
comme de nouvelles cellules stromales interconnectées ayant des
fonctions de signalisation mais aussi de formation et de régénéra-
tion tissulaire dans plusieurs sinon tous les organes. Leur role dans
la modulation, la surveillance et la réponse immunitaire se précise
avec un possible intérét pathogéne dans diverses affections [17,18].

La récente découverte de I'implication des TC dans les mala-
dies humaines a suscité de nouveaux travaux [19]. Le nombre de
TC diminue avec le vieillissement du cceur et I'insuffisance car-
diaque. Des modifications apoptotiques sont observées dans le
coeur défaillant. Dans I'infarctus du myocarde expérimental, on
note I'absence de TC dans les zones de tissu fibreux tandis qu’'on
les retrouve en abondance dans les régions néovascularisées, ce
qui tend a montrer leur role dans I'angiogenése. La transplanta-
tion de cellules-souches pluripotentes limite I'endommagement
du myocarde et s’accompagne d’'une augmentation des TC.
L’administration de TC apparait donc comme une thérapie promet-
teuse [19].

Dans l'intestin, les TC expriment PDGFa en plus de CD34. Ils
participent a la régulation de la motilité digestive par leur inter-
action avec les CIC [20]. Les TC ont été étudiés dans la maladie de
Crohn [21] et la colite ulcéreuse [22]. Dans la maladie de Crohn,
les TC restent présents dans les zones saines de I'intestin mais leur
nombre diminue dans les zones fibrotiques avec un réseau de Tps
interrompu ou absent. Dans la colite ulcéreuse, des changements
similaires ont été observés a un stade précoce ou avancé de la mala-
die, en corrélation avec la réduction du nombre de CIC et la fibrose
des tissus. Une hypothése serait que les variations de TC favorisent
la formation non contrdlée de myofibroblastes responsables de la
fibrose.

Dans la sclérodermie systémique (SS) on observe une dimi-
nution progressive des TC [6,7]. Cette diminution survient plus
précocement dans la SS diffuse comparativement a la SS de
forme cutanée limitée. L’anoxie des tissus pourrait déclencher
cette réduction puisque les zones adjacentes aux vaisseaux obli-
térés semblent plus sévérement touchées. Des modifications du
nombre de TC ont également été observées au niveau des organes
internes. L'hypotheése selon laquelle les TC contribueraient a préve-
nir la formation de cellules myofibroblastiques agressives apparait
intéressante. Tout comme dans les maladies inflammatoires de
I'intestin, la destruction des TC pourrait conduire a des désordres
de la motilité gastro-intestinale, fréquents dans la SS. Dans la cir-
rhose, les TC sont également diminués voire absents, Fig. 3 [23].
Dans un modéle expérimental de régénération des cellules du foie,
il est intéressant de noter la présence abondante de TC a potentiel
curatif pour les cellules-souches.

Les télocytes sont présents dans les glandes salivaires acces-
soires des lévres et entourent les vaisseaux sanguins. Comme
mentionné précédemment, on observe un déficit en TC avec inter-
ruption des Tps et de leur réseau dans les glandes de patients
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