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Introduction

La Dystrophie Musculaire de Duchenne (DMD) est une des plus importantes pathologies génétiques humaines, de part son incidence élevée avec 1/5000 garcons nouveau-nés, et son évoluticn clinique invalidante dés I'enfance et fatale chez le
jeune adulte (Emery, 1991 ; Hoffman and Connor, 2013). Dans 90 % des cas, la mutation du géne de la dystrophine aboutit a I'absence de la protéine dystrophine ce qui provoque une instabilite membranaire aboutissant a une nécrose des fibres
musculaires. Un remplacement du tissu musculaire par du tissu fibreux et adipeux engendre une faiblesse musculaire. De nos jours, il n’existe aucun traitement curatif de la DMD (Vulin et al., 2012 ; Meregalli et al., 2013).

L’UMR 703 a identifie une population de cellules souches résidentes du tissu musculaire, les cellules MuStem, qui ont montre leur efficacite thérapeutique chez le chien GRMD (Rouger et al., 2011). Le chien, suite a I'injection par voie systémique de
ces cellules, présente une amélioration clinique majeure et persistante avec une limitation des altérations du tissu musculaire, une augmentation de I'activite de régénération malgre une faible restauration de I'expression de la protéine dystrophine (<6
%). Cet impact clinique est du a des effets directs et indirects des cellules, directs via la fusion des cellules avec les fibres endogenes et indirects via le remodellage complet du tissu avec l'activation de nombreuses voies via la sécrétion cellulaire
(Robriquet et al., 2015, 2016 ; Lardenois et al., 2016). Suite a ces résultats, une étude du sécrétome et plus particulierement des propriétés immunomodulatrices des cellules MuStem a été mise en place au laboratoire. Ces différents éléments
permettent de positionner la cellule MuStem comme candidat prometteur dans une stratégie de thérapie cellulaire innovante.

L’objectif principal de cette étude a été, dans un premier temps, d’isoler et de caractériser les vésicules extracellulaires provenant des cellules MuStem et dans un second temps, d’analyser I'activité biologique de ces vésicules en
testant leur effet sur des myoblastes afin de déterminer leur réle potentiel en médecine régénératrice.
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EVhMuStem - notentiel réle en médecine régénératrice ?
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