
Quelles	
  cellules	
  souches	
  ?	
  

1.  Cellules souches adultes et fœtales  
2.  Cellules souches pluripotentes  

•  Cellules souches embryonnaires 
•  Cellules souches « reprogrammées » 

Pour	
  quelles	
  applica1ons	
  médicales	
  ?	
  

1.  Remplacement de cellules malades : thérapie cellulaire 
2.  Découverte de nouveaux médicaments 
3.  Modélisation de maladies humaines 



CS embryonnaires et fœtales/adultes 

Masse	
  interne	
  de	
  
l’embryon	
  :	
  	
  
les	
  seules	
  cellules	
  
pluripotentes	
  de	
  
l’organisme	
  

Masse	
  interne	
  

Blastocyste	
  Œuf	
  fécondé	
  

Premières	
  
divisions	
  :	
  seules	
  
cellules	
  
to1potentes	
  

Les	
  CS	
  adultes	
  sont	
  spécialisées	
  et	
  ne	
  
peuvent	
  se	
  différencier	
  que	
  dans	
  un	
  seul	
  

1ssu	
  	
  	
  	
  

gonades	
  

Lignées	
  immortelles	
  	
  
de	
  cellules	
  souches	
  	
  

embryonnaires	
  pluripotentes	
  	
  

Reprogramma)on	
  



Contribution des cellules 
souches à l’homéostasie et à 
la réparation tissulaire 

Turn-over cellulaire élevé 
Potentiel de régénération +++  

Tissu hématopoïétique 

Épithélium mammaire 
Épithélium intestinal 

Endothélium vasculaire Epiderme 

Foie 

Muscle squelettique 
Pancréas 

Poumon 
Cerveau 

Rétine 
Coeur 

Rein 
os 

Cellules souches bien identifiées 
fonctionnelles 

Turn-over faible   
Potentiel de régénération élevé   

Moelle épinière 

Cellules souches mal identifiées 

Adapté de Nature 441, 1080, 2006 

Turn-over faible   
Potentiel de régénération limité 

Cellules souches mésenchymateuses ??? 

Diversité des cellules souches tissulaires adultes  

Cornée 



CS	
  de	
  cornée	
  

Embryon	
  	
  

Personne	
  âgée	
  
	
  nouveau-­‐né	
  

foetus	
  

Enfant	
  	
   Adulte	
  

Moelle	
  osseuse	
  
-­‐	
  CS	
  hématopoié)ques	
  
-­‐	
  CS	
  mésenchymateuses	
  
(os,	
  rôle	
  trophique,immunomodula)on)	
  

Sang	
  de	
  cordon	
  
-­‐	
  CS	
  hematop.	
  =	
  greffe	
  hemato-­‐immuno	
  
-­‐	
  Cell	
  mésenchymateuses?	
  

Tissu	
  neural	
  
Hun4ngton,	
  Parkinson	
  
Mie	
  Ba<en	
  

XXX	
  

Induced	
  	
  
pluripotent	
  	
  
stem	
  cells	
  

CS	
  épidermiques	
  	
  

3	
  essais	
  	
  
en	
  cours	
  



Cellules souches présentes dans le cordon ombilical 

Cellules souches  
mésenchymateuses 

Ostéoblastes, chondroblastes 
cell musculaires  ? 

Cellules souches 
hématopoiétiques 

>40 ml 

Hépatocytes, cellules 
neurales ?? 

Sang de cordon 
Gelée de Wharton (conjonctif) 

Greffe thérapeutique 
(maladies hématologiques, 
immunologiques) +++ 

Déchet opératoire, prélèvement facile, sans danger.  
- Conservation dans des banques publiques autorisées et pour indication de 
greffes allogéniques (indications hémato-immunologiques ++).  
- Interdiction de conservation dans des banques privées pour une application 
autologue (pour soi) 



Des cellules souches particulières : les cellules souches 
mésenchymateuses!

Intérêt : rôles immunomodulateur et anti-inflammatoire!

Elimine cellules non-adhérentes !
(hématopoiétiques)!

48h" 10 jours"

Moelle osseuse!
Sang de cordon!
Tissu adipeux!

Amplification dans des !
milieux très variés  !

Remplacement 
progéniteurs osseux : 
ostéoblastes, 
chondroblastes  

Adhérence au plastique 

Rôle immunomodulation 
Rôle trophique  
(antiapoptotique, proangiogéniques, 
anti-inflammatoire)  

Populations  
hétérogènes ? 
Non immortelles 

Origine : cellules périvasculaires ?  

Autres potentiels ? 
neurones, hépatocyte, 
etc.  

Pas	
  u1lité	
  thérapeu1que	
  U1lité	
  thérapeu1que	
  ++	
  U1lité	
  thérapeu1que	
  rare	
  



Exemples d’essais cliniques utilisant les cellules 
souches mésenchymateuses 

Réac)on	
  du	
  greffon	
  contre	
  l’hôte	
  
Maladie	
  de	
  Crohn	
  
Sclérose	
  en	
  plaques	
  
Accidents	
  vasculaires	
  cérébraux	
  
Infarctus	
  du	
  myocarde	
  
Gros	
  dégâts	
  osseux	
  

Pas d’essais cliniques ayant conclu à un bénéfice certain 



Qu’est ce qu’une cellule souche pluripotente ? 

Peau Muscle 

Cellules  
intestinales Cellules sanguines  

Cellules souche adulte est « spécialisée » 
dans une voie tissulaire, ne peut pas donner 

de cellules d’un autre tissu 

CS pluripotente a la capacité de donner 
naissance à tous les tissus 

Cellules	
  souches	
  adultes	
  



Deux catégories de cellules souches pluripotentes  

Blastocyste	
  préimplantatoire	
  

Masse	
  
interne	
  

Lignées	
  immortelles	
  
	
  de	
  CS	
  pluripotentes	
  	
  

ADULTES	
  

Lignées	
  immortelles	
  
de	
  CS	
  pluripotentes	
  
EMBRYONNAIRES	
  

Transfert de gènes 
pluripotents ou de 
protéines 

Reprogrammation 

Biopsie de peau 
Globules blancs 
Kératinocytes 

Culture cellulaire 



Totipotence et pluripotence embryon humain 

48H 72H 96H 

Morula (16-32cel) 
compactée 

      Blastocyste 
     (pluripotent) 

8 blastomères 
(totipotent) 4 blastomères 2 blastomères 

Zygote 

120 H ou 5 jours 

46e jour Gastrulation 
3 feuillets 

Totipotence 

Implantation 

Pluripotence 

Multipotence Pluripotence 
J5 J12-14 



Morula	


(embryon congelé)	



Blastocyste 

Colonies	
  de	
  cellules	
  	
  
souches	
  pluripotentes	
  ES	
  	
  

Tr
an

sf
er
t	
  	
  

Couche	
  de	
  fibroblastes	
  	
  
embryonnaires	
  de	
  souris	
  	
  

+	
  Facteurs	
  de	
  
croissance	
  

Masse	
  interne	
  

trophectoderme	
  

Lignées	
  immortelles	
  de	
  
cellules	
  souches	
  
pluripotentes	
  



Le	
  processus	
  de	
  gastrula1on	
  

2	
  feuillets	
  

J12-­‐14	
  

Epiblaste	
  
Hypoblaste	
  

ectoderme	
  

Endoderme	
  

Mésoderme	
  

3	
  feuillets	
  

Préimplantatoire	
  

Post-­‐implantatoire	
  



Cellules	
  germinales	
   Dérivés	
  de	
  l’ectoderme	
  

Dérivés	
  de	
  l’endoderme	
   Dérivés	
  du	
  mésoderme	
  



Formation de corps  
embryonnaires 

10-15 jours 30-60 jours 

1 2 3 

100 % cellules 
différenciées 

Production de cellules différenciées à partir de cellules 
souches pluripotentes 

48 heures 

100 % cellules ES  
pluripotentes 

Différenciation 

cellules ES pluripotentes 
+ cellules différenciées 



Utilisation des cellules souches embryonnaires 

1.  Etablissement de plus de 600 lignées dans le monde 

2.  En recherche : Identification des réseaux de gènes et de protéines qui 
font qu’une cellule est une cellule souche pluripotente 

3.  Protocoles de différenciation permettant d’obtenir des cellules 
spécialisées de tous les tissus à partir de CSEh 

  Neurones, cardiomyocytes, hépatocytes, photorécepteurs, etc. 

4. Premiers essais cliniques en cours 



1.  Problèmes éthiques +++ : destruction d’embryons préimplantatoires 
conçus par FIV après abandon du projet parental 

2.  Risques liés à ces cellules : 
  Risque tumoral s’il reste des cellules souches dans le greffon 
  Risque immunologique car on est en situation allogénique (mais on 

peut traiter le risque de rejet par des immunosuppresseurs) 
  Risque d’inefficacité du greffon 

3. Difficulté de diffusion des lignées au secteur industriel 

Problèmes soulevés par l’utilisation de cellules 
souches embryonnaires dans le domaine médical 



Injec)on	
  sous-­‐ré)nienne	
  de	
  cellules	
  de	
  
l’épithélium	
  ré1nien	
  pigmentaire	
  
différenciées	
  à	
  par)r	
  de	
  cellules	
  souches	
  
embryonnaires	
  
Envisagé	
  en	
  2013	
  au	
  Japon	
  avec	
  es	
  iPS	
  

Cellules	
  souches	
  embryonnaires	
  :	
  Essai	
  de	
  phase	
  I	
  mul1-­‐centrique	
  	
  
Dystrophie	
  héréditaire	
  maculaire	
  de	
  type	
  Stargardt’s	
  et	
  

dégénérescence	
  maculaire	
  liée	
  à	
  l’âge	
  

Situation normale DMLA 

On commence à savoir différencier des 
cellules pluripotentes en photorécepteurs et 
une greffe de ces photorécepteurs a 
récemment été bénéfique chez l’animal 



Infarctus = destruction tissu 
= inflammation 
= Cicatrice fibreuse 
= Ne se contracte pas 
= Insuffisance cardiaque 

Cellules musculaires 
= cardiomyocytes 
+ Vaisseaux sanguins 

Pour réparer 
Il faut apporter tous les constituants du tissu  
Source de cardiomyocytes 
+ Vascularisation 
+ Innervation 

Réparation cardiaque 

Pas de cellules souches 
dans le cœur adulte 



Chen et al: Biomaterials in cardiac tissue engineering 

Feuilles cellulaires  
(cardiomyocytes issus de CSEh ± cellules 

mésenchymateuses) 

La feuille est appliquée sur l’épicarde 
recouverte par le péricarde ; les cellules 
pénètrent jusqu’à la zone lésée. 

Ischémie cardiaque  

Thérapie cellulaire de l’insuffisance cardiaque post-ischémie 

Essai en 2013 ? (P Menasché)  



Reconstitution d’un épiderme pluristratifié à partir de CSEh ou d’iPS 
(Nissan, Baldeschi, Lemaitre, Peschanski) 

CSEh  

Kératinocytes 

40 jours 

Implantation sur matrice 
(équivalent derme) 

Applica)on	
  	
  
(essai	
  clinique	
  prévu,	
  2014)	
  

Pansement	
  transitoire	
  pour	
  
ulcères	
  chroniques	
  de	
  jambes	
  
chez	
  les	
  drépanocytaires	
  
But	
  :	
  s)muler	
  la	
  répara)on	
  
par	
  les	
  CS	
  endogènes	
  



Deux catégories de cellules souches pluripotentes  

Blastocyste	
  préimplantatoire	
  

Masse	
  
interne	
  

Lignées	
  immortelles	
  
	
  de	
  CS	
  pluripotentes	
  	
  

ADULTES	
  

Lignées	
  immortelles	
  
de	
  CS	
  pluripotentes	
  
EMBRYONNAIRES	
  

Transfert de gènes 
pluripotents ou de 
protéines 

Reprogrammation 

Biopsie de peau 
Globules blancs 
Kératinocytes 

Culture cellulaire 



Reprogramma)on	
  
	
  complète	
  =	
  iPS	
  autonomes	
  

Reprogramma1on	
  de	
  cellules	
  différenciées	
  adultes	
  en	
  
cellules	
  souches	
  pluripotentes	
  

Shinya	
  Yamanaka,	
  prix	
  Nobel	
  2012	
  pour	
  sa	
  découverte	
  de	
  2007	
  	
  	
  

Fibroblastes de peau ou 
CD34 de sang 

Fait entrer dans la cellule des 
protéines (4) qui vont 
« reprogrammer » l’organisation du 
noyau et induire l’expression de 
gènes pluripotents 

Comment ? Via virus qui porte le 
gène codant ce protéines, ou via 
l’ARN 

Environ 0,1 à 0,01 % des 
cellules font former des 
colonies de cellules souches 
pluripotentes  

J 30 

Culture dans milieu spécifique 
avec facteurs de croissance, 
comme milieu de cellules 
souches embryonnaires 



Cardiomyocytes 
(mésoderme) 

Neurones 
(ectoderme) 

Pancréas (endoderme) 

…..Nombre	
  illimité	
  de	
  
cellules	
  pluripotentes	
  pour	
  
chaque	
  individu	
  	
  	
  

Fibroblastes de peau 
Globules blancs 
Cellules musculaires 
Kératinocytes  
(cheveu /peau) 
Etc. 

Avec	
  10	
  000	
  cellules	
  différenciées	
  

Lignées de cellules souches pluripotentes adultes 

Différencia1on	
  en	
  de	
  
mul1ples	
  cellules	
  
1ssulaires	
  



Cellules	
  germinales	
   Dérivés	
  de	
  l’ectoderme	
  

Dérivés	
  de	
  l’endoderme	
   Dérivés	
  du	
  mésoderme	
  



Neurones  
glutamatergiques 

Astrocytes 

Enregistrement électrophysiologique Nature Protocols, Shi et al, 2012 

Différenciation de cellules souches pluripotentes iPS en neurones 
du cortex 



Les deux brins d’ADN – qui portent les gènes - sont les mêmes 
dans toutes les cellules 
Comment les cellules établissent-elles un programme différent ? 
Par régulation épigénétique de l’expression des gènes 

Génome et épigénome : comment se fait la reprogrammation 



Configuration « ouverte » : les gènes 
peuvent s’exprimer  

Configuration « fermée » les gènes ne 
peuvent pas s’exprimer 

xx 

Expression des gènes 

Molécule d’ADN entouré 
autour des histones 

Répression des gènes 

Organisation de la chromatine définit l’expression des gènes 

Modifications chimique qui 
« ferment » la chromatine 

Modifications chimiques qui 
« ferment » la chromatine 



Les	
  gènes	
  de	
  pluripotence	
  
du	
  noyau	
  du	
  fibroblaste	
  
deviennent	
  «	
  ac)fs	
  »	
  
La molécule d’ADN est 
« libérée » et les gènes 
pluripotents s’expriment 

ARN 

Facteurs	
  de	
  pluripotence	
  
forcés	
  dans	
  la	
  cellule	
  vont	
  
réorganiser	
  la	
  molécule	
  d’ADN	
  
dans	
  le	
  noyau	
  	
  

Protéine pluripotente 

Mécanisme de la reprogrammation 



Multiples technique de reprogrammation 

Protéines	
  purifiées	
  pluripotentes	
  	
  
Pe)tes	
  molécules	
  chimiques	
  induisant	
  la	
  reprogramma)on	
  	
  

Séquence	
  ADN	
  
(efficacité	
  0,01	
  -­‐1%)	
  	
  

Pas	
  d’ADN	
  
(efficacité	
  0,1	
  à	
  >	
  1)	
  

Virus	
  intégra)f	
  (ADN)	
  

Non	
  intégra9fs	
  ?	
  
Plasmides	
  	
  
Adénovirus	
  
Vecteurs	
  épisomaux	
  	
  

ARN	
  messager	
  
microARN	
  

Comment	
  surexprimer	
  dans	
  la	
  cellule	
  les	
  facteurs	
  de	
  reprogramma1on	
  (Oct4/Sox2/
myc/klf4,	
  etc.)	
  



Caractéristiques des cellules reprogrammées iPS 

1.  Aucune étape faisant intervenir un « embryon »: ce sont des cellules 
adultes et non pas « embryonnaires » 

2.  Caractéristiques sont celles des cellules ES : autorenouvellement et 
production nombre illimité de cellules pluripotentes (mais pas identité 
stricte avec cell ES) 

3.  Toute cellule différenciée peut-être « reprogrammée » en cellule souche 
pluripotente (sauf neurone ?), qui pourra être ensuite différenciée en de 
nombreux tissus 

4.  Reprogrammation en iPS est facile  
5.  Mais efficacité faible (0,01 à 0,001 % des cellules sont reprogrammées) 
6.  Reprogrammation de « 7 à 100 » ans mais plus efficace avec cellules 

de sujets jeunes 



Quelles	
  applica1ons	
  pour	
  les	
  cellules	
  souches	
  
pluripotentes	
  de	
  type	
  iPS	
  ?	
  

1.   Modélisa1on	
  de	
  maladies	
  
2.   Criblage	
  de	
  molécules	
  à	
  la	
  recherche	
  de	
  futurs	
  médicaments	
  
3.   Remplacement	
  de	
  cellules	
  malades	
  



Maladies	
  humaines	
  modélisées	
  avec	
  les	
  iPS	
  (liste	
  non	
  exhaus9ve)	
  

QT	
  long	
  

Hypercholestérolémie	
  familialre	
  
Déficit	
  en	
  a1	
  an1trypsine	
  

Ré1nite	
  pigmentaire	
  

Atrophie	
  musculaire	
  spinale	
  
Dysautonomie	
  familiale	
  
Syndrome	
  de	
  Ref	
  
Syndrome	
  de	
  Down	
  
Alzheimer	
  
Mucoviscidose	
  



Deux exemples : syndrome de Rett et arythmie cardiaque 



Modélisation du syndrome de RETT 
Le syndrome de Rett est une maladie d’origine génétique se traduisant par un trouble 
grave du développement du système nerveux central. Du à une mutation du gène 
MECP2 situé sur le chromosome X. 



iPS	
  pa)ent	
  

Densité	
  
synap)que	
  

Raréfac)on	
  
synap)que	
  

Synapse	
  sur	
  les	
  épines	
  
dendri)ques	
  

Analyse	
  des	
  oscilla)ons	
  de	
  calcium	
  qui	
  reflètent	
  la	
  
densité	
  des	
  transmissions	
  synap)ques	
  	
  

Analyse	
  des	
  anomalies	
  détectées	
  sur	
  les	
  neurones	
  différenciés	
  à	
  
par1r	
  d’iPS	
  de	
  Sd	
  de	
  Ref	
  	
  



Itzakhi,	
  Nature	
  2011	
  
N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2010	
  

Le	
  syndrome	
  du	
  QT	
  long	
  est	
  une	
  anomalie	
  cardiaque	
  familiale	
  héréditaire	
  responsable	
  de	
  désordres	
  
du	
  rythme	
  cardiaque	
  exposant	
  les	
  personnes	
  aieintes	
  à	
  des	
  syncopes	
  ou	
  à	
  la	
  mort	
  subite.	
  Le	
  
syndrome	
  est	
  dû	
  à	
  des	
  défauts	
  dans	
  les	
  structures	
  cellulaires	
  du	
  muscle	
  du	
  cœur	
  appelées	
  canaux	
  
ioniques,	
  par	
  muta)on	
  du	
  gène	
  d’un	
  de	
  ces	
  canaux.	
  

iPS	
  :	
  modélisa1on	
  du	
  syndrome	
  du	
  QT	
  long	
  

microélectrodes	
   Enregistrement	
  	
  
(électrocardiogramme)	
  

Test	
  molécules	
  
aggravantes	
  ou	
  
thérapeu)ques	
  	
  

Corps	
  embryonnaires	
  

Cardiomyocytes	
  Cellules	
  iPS	
  
porteuses	
  de	
  la	
  muta)on	
  

Fibroblastes	
  	
  
dermiques	
  

Oct4,	
  klf4,	
  sox2	
  ±	
  c-­‐myc	
  



Glycogène et LDL 
Protrusions 

Sécrète albumine, métabolise drogues (C.P450) 

L Vallier – J Clin Invest 2011 

Modélisation de maladies hépatiques grâce aux iPS 

1.	
  Différencia)on	
  hépa)que	
  normale	
  de	
  cellules	
  iPS	
  issues	
  d’individus	
  normaux	
  



2.	
  Modélisa1on	
  et	
  correc1on	
  du	
  déficit	
  en	
  alpha1	
  an1trypsine	
  

Biopsie peau  
3 patients avec A1AT  
mutation homozygote (Glu342Lys)   

iPS  
mutées 

Différenciation en 
hépatocytes (avec 
mutation) 

Présence d’agrégats d’a1antitrypsine dans 
les hépatocytes différenciées à partir d’iPS 
des patients 

Correction de la mutation dans le gène AAT 
des cellules iPS des patients et correction des 
anomalies des hépatocytes 

Lys Glu 
L. Vallier, Nature 2012 



Criblage de molécules chimiques à 
la recherche de nouveaux 

médicaments   

6 000  
cellules individuelles 

Addition du  
composé à tester 

Détection automatisée 
du paramètre choisi  

Cellules ES/iPS 
indifférenciées  

Le criblage est fait par des robots  



Obstacles	
  à	
  l’u1lisa1on	
  prochaine	
  des	
  cellules	
  iPS	
  en	
  thérapie	
  
cellulaire	
  	
  	
  

1.	
  Incer1tudes	
  concernant	
  les	
  cellules	
  
 	
  Mécanismes	
  de	
  reprogramma)on	
  incomplètement	
  	
  compris	
  et	
  maîtrisés	
  	
  
 	
  Techniques	
  de	
  reprogramma)on	
  la	
  plus	
  efficace	
  incompa)ble	
  avec	
  une	
  
u)lisa)on	
  clinique	
  (intégra)on	
  virale	
  =	
  OGM)	
  
 	
  Stabilité	
  géné)que	
  incertaine	
  =	
  risque	
  tumoral	
  
 	
  Incer)tude	
  sur	
  l’efficacité	
  du	
  processus	
  de	
  différencia)on	
  dans	
  certains	
  
lignages	
  
 	
  Tolérance	
  immunologique	
  (situa)on	
  autologue	
  irréaliste)	
  

2.	
  Problèmes	
  liés	
  à	
  la	
  transplanta1on	
  des	
  cellules	
  
 	
  Comment	
  greffer	
  les	
  cellules	
  (pbs	
  de	
  survie,	
  de	
  vascularisa)on,	
  d’inser)on	
  
dans	
  les	
  réseaux	
  cellulaires	
  existants,	
  etc.)	
  
 	
  Importance	
  de	
  la	
  bio-­‐ingénierie	
  :	
  recons)tuer	
  un	
  «	
  miniorgane	
  »	
  avec	
  son	
  
environnement	
  	
  



3. Problèmes « logistiques » et réglementaires 
  Problèmes logistiques liés à production d’un produit répondant aux 
normes réglementaires actuelles  
  Questions économiques +++ : coût aujourd’hui insurmontable, et 
pas de rentabilité pour les industriels qui seuls pourraient produire 
ces cellules aux normes et pour une large application 
  Possibilité de banques internationales ? 

Quelles	
  applica1ons	
  pourraient	
  néanmoins	
  être	
  possibles	
  ?	
  

  Production de cellules qui ne posent pas de risque : globules rouges ou 
plaquettes ?   
  Greffe dans un tissu facilement accessible (peau) ou immunotolérant 
(rétine) 
  Insertion séquence « suicide » dans les cellules  
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1 cellule CD34 sang cordon   20 à 50 x 106 GR 
1 poche de sang de cordon  50 à 100 culots globulaires  

Production de globules rouges à partir de cellules 
souches hématopoïétiques 

En théorie, il faudrait 10 lignées iPS issues de sujets représentatifs des différentes groupes 
sanguins pour pouvoir assurer une compatibilité à l’ensemble de la population française.. 

MAIS : peu efficace à partir des iPS, et GR issus des iPS n’expriment QUE de l’Hb 
fœtale in vitro. 
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Communiqué de presse de La Société Française de Greffe de Moelle et 
de thérapie cellulaire.APPEL A LA VIGILANCE SUR LES SOCIETES 
PRIVEES INCITANT A LA CONSERVATION DE SANG DE CORDON A 
VISEE AUTOLOGUE décembre 2009. 

Du strict point de vue médical et scientifique, l’utilisation autologue, c'est-à-dire 
pour le donneur lui-même, est pour l’heure totalement inutile et rien ne laisse 
penser que cela pourrait changer dans un futur même lointain. Pour traiter une 
leucémie, cela n’est d’aucune utilité …[    ].  
On fait miroiter aux parents qu’il serait possible à partir des cellules du sang 
placentaire de générer des tissus pour remplacer ou réparer tel ou tel organe et 
que cela sera plus facile à partir des cellules du sang placentaire autologue. Ceci 
ne repose pas sur des bases scientifiques solides, les cellules d’intérêt pour la 
médecine régénérative n’étant que peu ou pas présentes dans le sang placentaire. 
De plus, il est désormais possible d’obtenir des tissus différents à partir de cellules 
adultes sans avoir besoin d’aller chercher les cellules du sang placentaire.  
Demandons clairement aux parents de refuser ces offres pour le moins 
fallacieuses qui soulèvent des espoirs quasi-inexistants. Les progrès qui 
permettent de soigner leurs enfants se sont faits et continuent de se faire sans ces 
compagnies."
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Cellules iPS : induced pluripotent stem cells 

1.  On peut reprogrammer l’organisation épigénétique et chromatinienne 
d’une cellule dans un état « différencié » vers un état « pluripotent » de 
façon simple, reproductible par l’expression de 2 ou 3 facteurs clés. 

2.  Aucune étape faisant intervenir un « embryon »: ce sont des cellules 
adultes et non pas « embryonnaires » 

3.  Caractéristiques sont celles des cellules ES : autorenouvellement et 
production nombre illimité de cellules pluripotentes (mais pas identité 
stricte avec cell ES) 

4.  Processus peu efficace (0,001% à 1% des cellules) 
5.  Reprogrammation de « 7 à 77 » ans mais plus efficace avec cellules de 

sujets jeunes 
6.  Efficacité dépend stade ontogénie des cellules (souches++, matures ±) 
7.    Plusieurs états de reprogrammation plus ou moins complets 

(1) Fabuleux outil pour comprendre le contrôle de l’identité 
cellulaire 



Quelles applications dans le domaine médical ?  

Applications immédiates  
 1. Modèles de maladies : possibilité de dériver des cellules 

pluripotentes à partir de cellules de patients (sans restriction d’indications 
comme pour les cellules ES issues du  DPI). Ex : syndrome de Rett, 
vieillissement précoce Progeria syndrome (HGPS), syndrome QT long, maladies 
métaboliques hépatiques (déficit alpha1-antitrypsine,  hypercholestéro- lémie 
familiale, glycogénose de type 1a), thalassémie (couplée à correction génétique), 
etc. 

 2. Criblage pharmacologique 

Application en thérapie cellulaire > 10 ans. Pourquoi ? 
 - Mécanismes de reprogrammation incomplètement  compris   

quelles conséquences pour la stabilité ? 
 - Absence actuelle de techniques de reprogrammation compatibles 

avec une utilisation clinique 
 - Risques (instabilité, transformation) 
 - Compatibilité immunologique : théoriquement possible de dériver 

des cellules autologues, mais improbable en pratique 
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In vitro: Milieu artificiel 
Cytokines 

Développement physiologique 
In vivo 

Embryon Foetus 

naissance 

Les cellules ES différenciées fonctionnent-elles comme des cellules 
adultes normales  ?!

Cellules 
somatiques 
adultes 

Adulte 

- Différenciation très rapide 
- Propriétés de cellules embryonnaires, 
fœtales ou adultes?  
- Fonctionnement chez l’adulte?  

Cellules ES  


