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Qu’est-ce qu’une cellule souche? 

Une cellule souche a la capacité unique de: 

    s’auto-renouveler indéfiniment ou de 
manière prolongée 

   produire différentes cellules spécialisées 
(différenciées) 



La division d’une cellule souche est asymétrique - les cellules filles ne sont pas identiques, et 
seule une des deux est identique à la cellule mère 

Divisions asymétriques 

Qu’entend-on par auto-renouvellement? 



Pluripotentes: potentiel de 
produire tous les types 

cellulaires 

Cellules souches embryonnaires 
ou cellules ES, issues d'un 
embryon de 5 à 7 jours, 

capables de donner naissance 
à plus de 200 types cellulaires 

représentatifs de tous les 
tissus de l'organisme 

Cellules souches embryonnaires 



Potentiel médical des cellules souches 



Potentiel médical des cellules souches 



Sources potentielles de cellules souches embryonnaires 

•  Embryons excédentaires provenant de cliniques de 
fécondation in vitro (FIV) 

•  Embryons créés à des fins de recherche par FIV 

•  Lignées de cellules souches embryonnaires existantes 

•  Transfert de noyau d’une cellule somatique 



Transfert de noyau d’une cellule somatique 

•  Le clonage thérapeutique a pour but de récolter des cellules souches 
embryonnaires en vue de mener des recherches sur d’éventuels 
traitements 

    l’embryon sert à fabriquer des cellules souches embryonnaires. 

•  Le clonage reproductif a pour but de créer un nouvel organisme, identique 
à la cellule adulte donneuse 

    le blastocyste est implanté dans l’utérus. 

le noyau d’une cellule adulte est
 ainsi fusionné avec un ovule dont
 on a retiré le noyau.



Les premières expériences de transplantation nucléaires 

Le clonage de têtards a montré que les noyaux de cellules 
animales différenciées gardaient tout leur potentiel génétique. 
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   Le 1er mammifère cloné, Dolly et a été 
produit en 1997 

La première expérience de transplantation 
nucléaire chez un mammifère 



•  LIGNEE DE CELLULES SOUCHES EMBRYONNAIRES « A SOI » 

•  PAS DE REJET 

MAIS 

•  ORIGINE DES OVULES ? 

•  TUMEUR ? 

•  PROBLÈMES ÉTHIQUES:  

EMBRYON POTENTIEL 

DÉRIVE VERS LE CLONAGE REPRODUCTIF 

INTERET DU CLONAGE THERAPEUTIQUE



 LOI n° 2004-800 du 6 août 2004 relative à la bioéthique 

La recherche sur l’embryon et les cellules embryonnaires est en principe interdite 

•   La conception in vitro d'embryon ou la constitution par clonage d'embryon humain à des fins de recherche est
 interdite 

  quel qu'il soit, reproductif ou thérapeutique 

  Le clonage reproductif constitue désormais un "crime contre l’espèce humaine", puni de 30 ans de réclusion

 criminelle et de 7,5 millions d’euros d’amende  

Les recherches sur les embryons humains et les cellules souches
 humaines sont-elles autorisées en France ?  

Législation relative aux cellules  
souches embryonnaires 



Législation relative aux cellules  
souches embryonnaires 

Par dérogation, les recherches peuvent être autorisées sur l'embryon
 et les cellules embryonnaires, pour une période limitée à cinq ans, 

•   "lorsqu'elles  sont  susceptibles  de  permettre  des  progrès  thérapeutiques
 majeurs  et  à  la  condition  de  ne  pouvoir  être  poursuivies  par  une  méthode
 alternative d'efficacité comparable, en l'état des connaissances scientifiques".  

•  Ne peuvent être concernés que les "embryons conçus in vitro dans le cadre
 d'une assistance médicale à la procréation qui  ne font plus l'objet d'un projet
 parental" (embryons dits "surnuméraires").



Alternatives to nuclear transfer ? 



Pluripotent derivatives of somatic cells generated by cellular
 reprogramming 

Bypass many of the ethical issues associated with
 technologies based upon or using eggs and embryos,

 because it does not require the creation or destruction
 of embryos. 
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•  cellules  pluripotentes  induites  à
 partir de cellules adultes prélevées
 sur la queue de souris atteintes de
 drépanocytose  (maladie  génétique
 qui  provoque  une  anomalie  de
 l’hémoglobine). 

•  culture les IPS 

•  remplacement  du  gène défectueux
 par un gène normal. 

•  injection  dans  le  sang  des  souris
 malades,  dont  les  symptômes  se
 sont améliorés. 

Hanna et al., Science Décembre 07 

Utilisation des cellules pluripotentes induites 
 en thérapie  



septembre 2008 

Janvier 2008 



Les cellules souches adultes 



Multipotentes:  (cellules  foetales  et  adultes)  capables  de  donner  naissance  à 
plusieurs types cellulaires, comme par exemple les cellules souches myéloïdes 
de la moelle osseuse qui sont à l'origine des cellules sanguines (érythrocytes, 
monocytes, granulocytes...). 

Le cellules souches adultes multipotentes 



Plasticité innatendue des cellules souches adultes 

   Le dogme voulait que chaque
 organe héberge les cellules souches
 spécialisées qui lui sont propres. 

   Or selon les conditions de culture,
 ou dans des expériences de
 transplantations cellulaires, des
 cellules souches adultes peuvent se
 différencier en cellules d’un tissu
 dont elles ne proviennent pas 



•  rescue lethally irradiated 
mice.

    Les cellules souches de la 
moelle osseuse peuvent se 
différencier en cellules 
nerveuses, du foie, du 
muscle cardiaque, du muscle 
squeletique…

Plasticité innatendue des cellules souches adultes 



Remise en question de la plasticité des cellules 
souches adultes  

•  Dans  certains  cas  des  chercheurs  ont  suspecté  des 
phénomènes  de  fusion  cellulaire  qui  pourraient  être 
responsables  d’une  partie  de  ces  observations  de  plasticité 
des cellules souches.  

•  Mais la fusion cellulaire est un évênement rare qui ne permet 
sans  doute  pas  d’expliquer  toutes  les  observations  de 
“transdifférenciation”. 



Des cellules souches dans le 
cerveau adulte?  



Neurogenèse adulte?  

•  Dans  certains  tissus,  la  perte  de  cellules,  naturelle  ou  après  une 
blessure,  est  compensée  par  la  prolifération  et  la  différenciation  de 
cellules souches. 

•  Un  dogme  en  neurobiologie  disait  qu’étant  donné  que  la  perte  de 
neurones dans le CNS, dus à des processus dégénératifs, ne sont pas 
remplacés. 

  le  CNS des mamifères ne possède pas de population  de cellules 
souches. 

“We are born with a certain number of brain
 cells which decrease with age.   Everything

 must die in the brain or spinal cord - nothing
 can regenerate.” 

Ramon y Cajal 1902 



    Le  premier  indice  suggérant  l’existence  de  neurogenèse  dans
 certaines  régions  du  cerveau  de  mammifère  date  de  1965
 (marquage en thymidine tritiée). 

    C’est  seulement  en  1993,  grâce  à  de  nouvelles  techniques  de
 marquage des cellules en prolifération (retrovirus, BrdU), que ceci a
 clairement été montré. 

Neurogenèse adulte?  



    Une cellule souche neurale a la
 capacité de s’auto-renouveler et
 de donner les trois types majeurs
 du CNS des mammifères: les
 neurones, les astrocytes et les
 oligodendrocytes 

Qu’est ce qu’une cellule souche neurale? 

 La première évidence de cellules capable de s’auto-renouveler
 et multipotentes dans le cerveau date de 1996.



Comportement ex vivo des cellules souches neurales 

Okano, 2002



Galli et al., 2003

Où trouve-t-on des cellules souches neurales? 

   Régions principales où de la
 neurogenèse a lieu pendant
 toute la vie adulte (en gris): 

•   Bulbe olfactif 
•   Hippocampe 

   Régions qui contiennent les
 cellules souches (en noir): 

•   Zone subventriculaire 
•  Gyrus denté 



Taupin et Gage, 2002; Galli et al, 2003

Les cellules souches de la zone subventriculaire 

Chaque jour, une souris produit 30 000 neurones qui migrent vers le bulbe
 olfactif 

50% des nouveaux neurones du bulbe olfactif disparaissent au bout de deux
 mois, et jusqu'à 60% dans l'hippocampe  



Chaque jour, 9 000 neurones sont produits dans le gyrus denté de
 l'hippocampe  

60% des nouveaux neurones meurent dans l'hippocampe  

Les cellules souches de l’hippocampe 



Pourquoi une neurogenèse adulte? 

Rôle dans la mémorisation et l’apprentissage de
 l’hippocampe 

Flexibilité comportementale 

Liens possibles entre neurogenèse et
 performances olfactives 



Rôle dans l’apprentissage 



Mésange  à  tête  noire  cache  sa
 nourriture sur un grand territoire. 

L’hippocampe  est  une  région  critique
 pour  que  l’oiseau  retrouve  ses
 cachettes. 

Il  existe  une  neurogenèse  dans
 l’hippocampe  qui  fluctue  avec  les
 saisons  avec  un  pic  en  automne
 correspondant à la période de cache 

Rôle dans la mémorisation 



Rôle dans l’apprentissage et la  mémorisation 



Rôle dans l’apprentissage et la  mémorisation 



Qu’est ce qui favorise la neurogenèse adulte? 



Taupin, C. R. Biologies,
 2006 

Modulation of neurogenesis in the adult brain 



Remplacement neuronal par des cellules souches endogènes 

Arvidsson Nature Medecine, 2002 



Régénération de neurones à partir des cellules
 souches endogènes après une attaque
 cérébrale 

Potentiel de régénération à partir des cellules 
souches neurales endogènes 

    Mais 80% des nouveaux
 neurones meurent. 

   Seuls environ 0,2% des neurones
 détruits sont remplacés. 

Thérapie: 

   Amplifier ce phénomène
 régénératif 

  Stimuler la survie des nouveaux
 neurones (FGF-2, EGF, brain-derived neurotrophic
 factor, cascase inhibitors) 



Les cellules souches de la rétine 



La rétine des amphibiens et des poissons 

Croissance continue + régénération 
⇒  Cellules souches 



2000 



  En culture, les cellules de l’épithélium ciliaire sont capables de
 former des neurosphères … 

Les cellules souches rétiniennes des mammifères 

Tropepee et al. 2000, Ahmad 2001





1.  Proliferation 

      self-renewal 

2.  Cell fate  
     determination 

3.  Differentiation 
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Xenopus Express web site 

•  Xenopus laevis, le crapaud à griffe ou dactylère 
du cap, est un amphibien anoure du genre 
Xenopus de la famille des pipidae. 

•   Il possède un mode de vie essentiellement 
aquatique, ne montant à la surface de l'eau que 
pour respirer. 

•  Les Pipidés sont également totalement 
dépourvus de langue. 

•   On les trouve en Afrique du Sud 
•  Leurs œufs ont une taille de 1,2 à 1,3 mm et 

peuvent atteindre le nombre de 6000.  

www.snv;jussieu.fr/ bmedia" et "www.snv;jussieu.fr/vie 
http://www.snv.jussieu.fr/bmedia/XenAnimaLabo/index.html 



http://www.discip.crdp.ac-caen.fr/svt/cgaulsvt/travaux/animatio/embryo/embryo.htm



•  Le mode de vie aquatique de ces animaux favorise leur élevage en laboratoire. 

•  Leur développement est externe (contrairement aux mammifères) et aisé à suivre 
•  Rapidité de développement 
•  Ovocytes volumineux et faciles à injecter 
•  Une seule femelle pond une grande quantité d’oeufs, dont on peut faire démarrer le 

développement artificiellement, ce qui permet de récolter une population 
parfaitement synchrone pour un stade particulier du développement embryonnaire 

•  Blastomeres identifiables 
•  Ability to withstand extensive surgical intervention and culture in vitro.  



Dans les années 1930, il a été montré que 
des injections d'urines de femmes enceintes, 
contenant  de  l'hCG (hormone Chorionique 
Gonadotrope), à des femelles Xenopus laevis 
pouvaient provoquer la ponte. 

Utilisation  des  xénopes  comme  test  de 
dépistage  de  grossesse  dans  les  années 
1940-1950. 

Ce test prit le nom de Hogben test du nom 
du biologiste britannique Lancelot Hogben. 

Hogben test  
d'après Gurdon and Hopwood, 2000 



L'amplexus est lombaire chez les xénopes, le mâle s'empare
 de la femelle en enserrant de ses pattes antérieurs la région
 lombaire du corps de sa partenaire. Ensuite le mâle arrose de
 sa semence les ovocytes à leur sortie.

La ponte survient 12 à 15h
 après l'injection.

Les femelles sont stimulées à l'hormone gonadotrope chorionique (HCG)
Les femelles peuvent être stimulées tous les trois mois.



In vitro fertilization 



In vivo lipofection 

Transgenesis 

Electroporation 

Gene manipulation 

Microinjection 



Automated in situ hybridization 



Cellules souches et cancer 

2001 



Première évidence de cellules issues de tumeurs du cerveau
 ayant des caractéristiques de cellules souches: 2002 

Brain tumour stem cells 

Reviewed in Vescovi et al., Nature reviews 2006  



-  autorenouvellement (neurospheres) 
-  autorenouvellement in vivo (capacité d’initier une tumeur) 
-  multipotence (astrocytes + neurones) 
-  expression de marqueurs de cellules souches neurales 

Brain tumour stem cells 



Origine des cellules souches cancéreuses?

•  Hypothèse traditionnelle: dédifférenciation d’une 
cellule neurale en réponse à des altérations génétiques

•  Concept du “cancer stem cell”: similitudes entre auto-
renouvellement des cellules souches neurales et des 
cellules cancéreuses
  Les cancers pourraient dériver d’une cellule souche dont  les 

mécanismes d’auto-renouvellement seraient dérégulés 



Cellules souches et cancer



Figure  1.  Les  traitements  anti-cancéreux  traditionnels  (en  haut)  tuent
 rapidement les  cellules  tumorales en division (rouge)  mais  leurs effets
 sont souvent transitoires, suggérant la persistance de cellules souches
 cancéreuses (bleu), à l’origine de la récurrence tumorale.  
L’enjeu actuel  (en bas)  consiste à développer  des outils  thérapeutiques
 capables  de  cibler  directement  les  cellules  souches  cancéreuses,  afin
 d’obtenir des rémissions à plus long terme. 

Cellules souches et cancer



Transplantation de cellules souches 

Peuvent développer des cancers. 

Par sécurité, on ne peut utiliser les cellules souches que
 lorsque celles-ci se sont différenciées en un type de
 cellule précis.  

Cellules souches et cancer 


