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Résumé

Le muscle squelettique posséde une excellente capacité a se regénérer notamment grace
a ses cellules progénitrices stromales (mrSC) et myogéniques (CPM). A la suite de certains
traumas et pour des raisons encore méconnues, la qualité de sa régénération est compromise
ce qui méne a l'apparition de structures aberrantes tel 'os mature, aussi appelée ossification
hétérotopique (OH) post-traumatique. Notre laboratoire a montré dans un modéle murin que
les mrSC sont pleinement impliquées dans cette pathologie. De plus, un facteur fortement
ostéoinducteur, BMP9, ne cause 'OH que si, et seulement si, le muscle est endommagé. Ce
modéle d'étude est unique car il présente les particularités physiopathologiques de I'OH post-
traumatique, un dommage du muscle étant essentiel a la formation d'os. De plus, ce modéle
a permis de mettre en évidence le réle prédominant du microenvironnement des cellules
progénitrices dans le développement de cette pathologie.
Nous avons donc émis 'HYPOTHESE selon laquelle le microenvironnement du muscle
endommagé contient des facteurs qui peuvent influencer le phénotype de ses cellules
progénitrices stromales et myogéniques favorisant ainsi le développement de I'OH.

Nos résultats montrent que I'état hypoxique d'un muscle sévérement endommagé
augmente la prolifération et la différenciation ostéogénique des mrSC. De plus, I'hypoxie induit
spécifiquement I'expression de BMP9 par les mrSC. L'impact de BMP9 a également été
évalué sur la différenciation des CPM. Les résultats montrent qu'a des concentrations
physiologiques, BMP9 inhibe le potentiel myogénique des CPM en faveur d’'une différenciation
ostéogénique, et cela tant dans la lignée myoblastique murine C2C12 que chez les CPM
primaires humaines.

En résumé, le muscle endommagé développant 'OH posséde un microenvironement
spécifique responsable du débalancement de la capacité régénérative de ses progéniteurs.
Nos travaux montrent que ce microenvironnent cause un retard de la myogénése et une
ostéogénése ou participeront non seulement les mrSC mais également les CPM.
L'identification et la compréhension des mécanismes régulant ces facteurs s'avérent clef pour
offrir aux cliniciens des outils de diagnostic mais également des alternatives ou des approches
complémentaires aux traitements prophylaxiques actuels.
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