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La cellule souche 
mésenchymateuse, une 
cellule souche en quête d’identité

Éditorial

> Les cellules souches mésenchymateuses - CSM - occupent une 
place à part dans la pharmacopée cellulaire. Bien que la présence 
de ces cellules dans des cultures de moelle osseuse ait été mise en 
évidence il y a plus de quarante-cinq ans déjà, l’origine embryon-
naire, la localisation anatomique, la fréquence et, surtout, le rôle 
naturel au sein de l’organisme des CSM, en termes de dévelop-
pement, de réparation et de régénération cellulaires, demeurent 
mystérieux. La CSM reste une cellule cultivée, un potentiel révélé in 
vitro, en bref, un artéfact au potentiel thérapeutique considérable 
mais dont l’origine biologique demeure incertaine. La CSM ne fait 
d’ailleurs pas, dans cette mesure, figure de stricte exception : 
la cellule souche embryonnaire (cellule ES) est, elle aussi, une 
création humaine dont il n’existe pas, dans l’embryon dont elle est 
issue, d’exact équivalent, combinant pluripotence et renouvelle-
ment quasiment indéfini. À titre de comparaison, l’existence des 
cellules souches hématopoïétiques (CSH) a elle aussi été révélée 
indirectement, dans des expériences de transplantation, il y a 
environ un demi-siècle. Néanmoins, à la différence des cellules 
souches mésenchymateuses, les CSH ont été depuis rigoureuse-
ment identifiées au sein des tissus hématopoïétiques, purifiées et 
caractérisées en détail aux plans moléculaire et fonctionnel. Leur 
contribution naturelle à la régénération du système hématopoïé-
tique - accessoirement à son développement tumoral - est connue 
et les détails de leur ontogenèse précoce ont été, eux aussi, large-
ment élucidés chez l’homme et l’animal. En fait, on peut être sur-
pris de la relative rareté des études abordant, au plan fondamen-
tal, l’identité biologique des cellules souches mésenchymateuses, 
en comparaison avec l’abondance des publications décrivant ces 
cellules comme outils de thérapie cellulaire. L’instrumentalisa-
tion de la CSM, devenue le prototype du progéniteur utilisable en 
ingénierie tissulaire, a largement éclipsé le mystère de son origine. 
En conséquence, la démarche analytique a souvent cédé la place 
à l’extrapolation et on lit ou entend encore fréquemment que les 
cellules souches mésenchymateuses jouent, par exemple, un rôle-
clé dans la régénération, in vivo, du tissu ostéomédullaire. Même si 
le potentiel de différenciation affiché par ces cellules in vitro per-
met de supposer que tel est le cas, il n’existe pas de démonstration 
expérimentale de leur activité régénératrice naturelle, et il ne peut 
en exister tant que leur identité demeure inconnue. Par ailleurs, 
des cellules souches mésenchymateuses ont été extraites, outre la 
moelle osseuse, de très nombreux tissus, y compris d’organes dans 
lesquels le potentiel mésodermique (os, cartilage) de ces cellules 

n’est clairement jamais utilisé, tels que le pancréas, le placenta ou 
le tissu adipeux. Il faut donc admettre que le potentiel de déve-
loppement de type CSM, s’il existe à l’état latent dans de nombreux 
organes, est réprimé dans la plupart d’entre eux. Une alternative 
serait que les CSM représentent une population cellulaire sessile 
capable de migrer, au gré des besoins, entre différents organes et 
d’exprimer son potentiel régénérateur à distance de son site d’ori-
gine, ce qui demeure aussi à démontrer. En tout état de cause, on 
ne peut négliger la possibilité que le potentiel de développement 
de ces cellules soit modifié de façon significative après extraction 
de leur tissu d’origine et culture au long cours.
Plusieurs groupes ont, indépendamment, décrit l’existence de 
points communs entre les CSM et les péricytes - aussi dénom-
més cellules murales, ou cellules de Rouget - qui entourent 
étroitement capillaires et microvaisseaux [1-5], alors que 
l’implication des péricytes dans la régénération de divers tissus 
a aussi été montrée [6-9]. Notre propre approche fondée sur 
l’identification et la purification de ces cellules dans divers 
tissus humains a montré d’une part que les péricytes expriment 
de façon native les marqueurs moléculaires classiquement 
associés à la CSM, tels que CD44, CD73, CD90 et CD105, d’autre 
part que les péricytes dissociés de leur tissu d’origine, quel qu’il 
soit, présentent un potentiel de différenciation « mésenchy-
mateux », et enfin que les péricytes purifiés et cultivés sont 
strictement identiques, aux plans morphologique, moléculaire 
et fonctionnel, aux CSM isolées de manière conventionnelle en 
culture primaire [10]. À l’appui de ces résultats, des péricytes 
purifiés ont été récemment utilisés avec succès dans plusieurs 
protocoles expérimentaux de régénération musculaire, cardia-
que, vasculaire et osseuse [11-14], y compris par notre équipe.
Ainsi, l’association physique de la cellule souche mésenchy-
mateuse primaire avec la paroi des vaisseaux sanguins expli-
querait-elle son caractère ubiquitaire, que reflète l’extraction 
ou la purification de CSM à partir de tous les tissus testés, 
incluant la moelle osseuse, le pancréas, la peau, le placenta, 
le cordon ombilical, la pulpe dentaire, le poumon, le tissu 
adipeux, le muscle  squelettique, l’endomètre et bien d’autres. 
Il reste à  déterminer si le péricyte, dans sa configuration 
 périvasculaire naturelle, revêt déjà le potentiel de différencia-
tion multi-lignées qu’il arbore après dissociation et culture, et 
s’il exerce ce potentiel de façon physiologique. Nos résultats 
préliminaires de culture de péricytes en présence de cellules 
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endothéliales suggèrent que leur potentiel de différenciation 
mésenchymateuse est, dans ces conditions, aboli.
L’hypothèse d’une origine périvasculaire des cellules souches 
mésenchymateuses, si elle est soutenue par un nombre croissant 
d’observations, suscite un nombre non moins croissant d’interroga-
tions. Outre le rôle souche physiologique de ces cellules (on connaît 
l’implication des péricytes dans l’angiogenèse et la régulation de 
la pression sanguine qui suffit à justifier leur rôle à la périphérie 
des vaisseaux), on peut aussi se demander si les péricytes de tous 
les tissus, et même au sein d’un même vaisseau, posséderaient 
des potentiels de différenciation identiques [15]. Les péricytes 
pourraient-ils aussi être mobilisés dans la circulation sanguine, 
une migration facilitée par leur localisation anatomique, et jouer 
le rôle de cellules souches circulantes ? Quel serait leur rôle dans la 
croissance cancéreuse, sachant que les cellules murales sont consi-
dérablement désorganisées dans les tumeurs solides ?
Les incertitudes qui entourent encore l’origine, la régulation et le 
rôle naturel de la CSM ne compromettent pas néanmoins l’intérêt 
considérable de cette cellule en médecine régénérative et en 
immuno-hématologie, décrit dans les articles du dossier « Cellu-
les souches mésenchymateuses » de ce numéro (➜) [16-22]. En 
outre, si la filiation originelle de la CSM demeure partiellement 
obscure, sa place, en culture, dans la hiérarchie mésodermique a 
été étudiée dans le plus grand détail, comme décrit dans ce même 
numéro par les meilleurs spécialistes du domaine. Gageons que 

les nombreuses études en cours nous permettront 
bientôt d’afficher une généalogie complète de cette 

famille  cellulaire, de l’embryon au greffon  transplantable. ‡
Mesenchymal stem cell: in quest of an identity?
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