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> Cet article résume les principales caractéris-
tiques des cellules souches mésenchymateuses
(CSM) de la moelle osseuse et des adipose-
(ASC) du tissu adi-
peux : méthodes d’obtention, phénotype, poten-

derived stroma/stem cells

tiel de différenciation, capacités de soutien de
I’hématopoiése (fonction stromale) et d’immu-
nosuppression. Deux points font I'objet d’une
discussion particuliere: d’une part les crite-
res permettant de qualifier les CSM comme une

population de cellules souches : multipotence,

autorenouvellement, plasticité, et d’autre part
les mécanismes de réparation en jeu dans les
différentes indications de thérapie cellulaire:
reconstitution des compartiments tissulaires
fonctionnels par repopulation apres prolifération
et différenciation ou reprogrammation, effets
de type stromal par sécrétion de facteurs angio-

géniques, antiapoptotiques, antifibrotiques,

modulateurs de I'inflammation, etc. <

Cellules souches mésenchymateuses,
cellules souches dérivées du tissu adipeux,
et autres : définition, obtention

et commentaires

Les CSM de la moelle osseuse

Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) de
la moelle osseuse ont été identifiées par Alexandre
Friedenstein qui décrivit, dans les années 1960, des
cellules immatures de la moelle osseuse de souris capa-
bles de développer, aprés implantation sous la capsule
rénale, du tissu fibreux, de 'os, et de I'os plus de la
moelle osseuse [1]. Lutilisation de souris chimériques
lui permit de montrer que les cellules du tissu fibreux
et de I'os provenaient du donneur, tandis que les cel-
lules hématopoiétiques de la moelle provenaient du
receveur, indiquant ainsi que certains des précurseurs
mésenchymateux avaient une fonction stromale de
soutien de I’hématopoiése. D’autres investigateurs ont

m/sn° 3, vol. 27, mars 2011

Article disponible sur le site RTfpZ/Www.medecinesciences.org ou

La biologie

des cellules
souches
mésenchymateuses
d’origine humaine

Pierre Charbord, Louis Casteilla

P. Charbord : Inserm U972,
batiment Gregory Pincus,
hopital de Bicétre,

80, avenue du Général Leclerc,
94276 Le Kremlin Bicétre Cedex,
France ;

Université Paris 11.

L. Casteilla : UPS/CNRS 5241 ;
Université de Toulouse, France.

pierre.charbord@inserm.fr

confirmé I'existence de précurseurs mésenchymateux capables de se
différencier non seulement en ostéoblastes (0), mais également en
chondrocytes (C) et en adipocytes (A). Il est convenu de les nommer
cellules souches mésenchymateuses. Nous discuterons plus loin les
critéres qui justifient, ou non, cette qualification.

Les CSM sont obtenues chez I"lhomme par un procédé tres simple. Aprés
ponction médullaire, les cellules sont mises en suspension et ense-
mencées dans des boites de culture dans un milieu liquide additionné
de sérum (humain ou bovin), sélectionné pour obtenir la croissance
optimale des cellules adhérentes, en présence ou non de 1-2 ng/mL
de FGF2 (fibroblast growth factor 2). L'élimination de I’ensemble des
cellules non adhérentes s’effectue vers le deuxieme jour. Les cellules
proliférent jusqu’d la confluence, observée vers J20 (Figure 1). Si I’en-
semencement initial est fait a faible densité, des clones indépendants
issus d’une seule cellule appelée CFU-F (colony-forming unit fibro-

blast) sont détectables. Les CFU-F représentent une tres faible propor-
tion (0,1 a 0,001 %) des cellules nucléées de la moelle osseuse [2, 3].
De nombreux travaux ont étudié le phénotype membranaire des cel-
lules obtenues a confluence et au cours de passages suivants. Ces
études ont clairement montré que les cellules adhérentes consti-
tuaient une population de cellules mésenchymateuses distincte des
populations hématopoiétiques ou endothéliales. Plus de 50 protéines
de membrane caractérisent les CSM cultivées dans les conditions
standardisées établies par les équipes du projet européen Genostem
[3, 4]. Il convient de souligner que, comme pour d’autres populations
cellulaires, aucun de ces marqueurs ne peut étre considéré individuel-
lement comme spécifique des CSM et que I'ensemble des marqueurs
n’est pas suffisant pour définir la population en I’absence des critéres
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fonctionnels de différenciation en précurseurs adipocytaires, ostéo-

géniques et chondrogéniques.
Les marqueurs CD73, CD90 (antigéne Thy-1), CD105 (endogline), CD146
(melanoma cell adhesion molecule , MCAM ou glycoprotéine MUC18)
et CD200 présents sur les CSM natives permettent leur enrichissement
[3]. Cet enrichissement sera d’autant plus élevé en CFU-F (d’un fac-
teur supérieur a 100 par rapport a la fraction de départ de cellules
mononuclées) qu’on aura, dans une premiére étape, éliminé, par
sélection négative, la plupart des cellules hématopoiétiques CD45".
L'identification des CSM doit comporter la démonstration au niveau
clonal que ces cellules peuvent se différencier en précurseurs adipocy-
taires (A), ostéogéniques (0) et chondrogéniques (C). Les cellules sont
cultivées en présence d’inducteurs appropriés. La différenciation est
évaluée par des méthodes histochimiques (colorations spécifiques) et
par "expression de facteurs de transcription clés des différentes voies
(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma [PPARG] pour A,
RUNX2 pour 0 et SOX9 pour C) et de certaines molécules des program-
mes de différenciation en aval des facteurs de transcription. Certains
investigateurs recommandent de montrer aussi que les cellules sont
capables, aprés implantation sous-cutanée dans des souris immuno-
déficientes, de développer des foyers osseux (contenant ou non des
logettes hématopoiétiques) et de donner naissance in vivo a des adi-
pocytes [5]. On ne saurait assez insister sur I’obtention de I"ensemble
de ces criteres fonctionnels pour I’identification d’une population
cellulaire en tant que CSM.

Deux autres caractéristiques définissent de fagon exhaustive les CSM :
leur capacité d’immunosuppression et leur potentiel stromal. Bien que
ces propriétés soient essentielles au plan clinique, leur mise en évi-
dence n’est pas utilisée pour la qualification de ces cellules.

Les propriétés immunosuppressives sont d’autant plus étudiées que,
non seulement elles permettent de traiter des pathologies telles que la
maladie du greffon contre I’hGte, mais aussi
ouvrent la voie a I'utilisation allogénique des CSM
[6, 7, 38] (=). Ces effets immunomodulateurs

(=») Voir Particle de
C. Ménard et K. Tarte,
page 269 de ce numéro
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Figure 1. Morphologie des CSM et des ASC.
A. CSM en phase non confluente. B. CSM
en phase confluente. €. ASC en phase non
confluente. D. ASC en phase confluente. CSM :
cellules souches mésenchymateuses ; ASC:

adipose derived stem cells .

complexes, validés invitro et invivo,
s’expliqueraient non seulement par des
interactions directes de type paracrine
entre les CSM et les cellules immunitaires
que sont les lymphocytes T, les cellules
dendritiques et les cellules natural killer
(NK), mais aussi par des effets indirects
en modulant la capacité de réponse de
certaines cellules immunitaires vis-a-vis
d’autres cellules immunitaires (par
exemple entre les cellules dendritiques et les lymphocy-
tes T). Ces effets seraient dus a la sécrétion par les CSM
de multiples molécules de nature tres différente telles
que les prostaglandines (notamment la PGE2), des
enzymes (enzyme IDO pour indoleamine 2,3-dioxygé-
nase ou HO pour héme oxygénase), la forme soluble
d’HLA-G, des facteurs de croissance (transforming
growth factor [TGF-PB1, hepatocyte growth factor [HGF]
ou le nitric oxide [NO]).

La fagon la plus simple d’étudier la fonction stromale
des CSM est de les cocultiver avec différentes popula-
tions de précurseurs hématopoiétiques (CD34°CD38" par
exemple) et d’observer la formation d’flots d’hé-
matopoiése. Des données récentes de I’équipe de
Paolo Bianco ont également mis en évidence la fonc-
tion stromale invivo [8]. Pour ce faire, des cellules
CD146°CD90*CD45" ont été implantées en sous-cutané
dans des souris immunodéficientes, ce qui a permis
de constater que les cellules CD146" se logeaient sous
I’endothélium (lui-méme d’origine murine) des sinus
en formation et que les premiers foyers d’hématopoiése
se développaient au contact de ces cellules stromales
sous-endothéliales.

Cellules souches

de type mésenchymateux d’autres tissus

Des cellules similaires aux CSM de moelle osseuse
sont présentes dans beaucoup d’autres tissus [9]. La
premiére différence dans I'obtention de ces cellules,
comparativement au procédé décrit ci-dessus pour
obtenir des CSM de moelle osseuse, est la nécessité de
digérer le tissu par des enzymes protéolytiques. Cette
problématique de digestion est aussi validée pour tous
les tissus solides a partir desquels de nombreux groupes



ont isolé des cellules de type CSM. Parmi les nombreux tissus étudiés,
de plus en plus de groupes se focalisent sur le tissu adipeux étant
donné sa facilité de prélevement en grande quantité par liposuc-
cion. Le procédé d’isolement a partir de tissu adipeux de précurseurs
capables de se différencier en adipocytes a été décrit deés les années
1960 [10]. Ces cellules sont depuis appelées ASC pour adipose deri-
ved stroma/stem cells (Figure 1). ’étape de digestion est cruciale
pour libérer les cellules de la matrice extracellulaire mais elle induit
de grandes différences dans les populations obtenues en fonction
du protocole et des enzymes protéolytiques utilisées. Il est d’autant
plus nécessaire de garder a I'esprit que I'isolement de populations
cellulaires distinctes dues a I'utilisation de protocoles différents
peut expliquer des résultats expérimentaux variables, un point qui est
souvent négligé (Figure 2). Aprés digestion, les adipocytes qui, remplis
de lipides, flottent dans la suspension cellulaire sont éliminés de la
fraction dite stromale-vasculaire du tissu. Cette fraction correspond
a une population cellulaire hétérogéne qui contient, entre autres, des
cellules hématopoiétiques, des cellules endothéliales et des cellules
immatures. La mise en culture de cette fraction et le milieu utilisé per-
mettent aux cellules de type mésenchymateux d’adhérer et ainsi d’étre
sélectionnées par lavage comme pour les cultures établies a partir de
la moelle osseuse. Cependant, un tel procédé ne correspond pas a une
purification comme on peut "attendre d’un tri par cytométrie de flux.
Ces étapes sont pour la plupart effectuées a la main bien que I'on
assiste actuellement a I’apparition de machines pour automatiser et
surtout standardiser le procédé.

La fréquence des ASC dans le tissu adipeux est 100 a 500 fois supérieure
a celle des CSM dans la moelle osseuse. Similaires sur de nombreux
points, ces deux types de cellules présentent toutefois plusieurs diffé-

rences. La premiére d’entre elles est que les ASC expri-
ment la protéine CD34 au moins en début de culture, ce
qui n’a pas été décrit pour les CSM de moelle osseuse
humaine. Capables de se différencier en A, 0, C et cellu-
les vasculaires musculaires lisses (V), les ASC semblent
avoir un potentiel angiogénique supérieur. Enfin, des
analyses du transcriptome et du protéome effectuées
dans des conditions de culture strictement comparables
montrent bien que CSM et ASC, si elles présentent de
nombreuses similitudes, ne sont pas identiques [11].
Des résultats comparables ont été trouvés pour des cel-
lules de type CSM d’autres tissus [12].

Les CSM/ASC
sont-elles d’authentiques cellules souches ?

La définition habituellement admise pour qualifier une
population de cellules adultes en tant que cellules sou-
ches repose sur trois critéres essentiels [13, 14] : il doit
s’agird’une population hétérogene de cellules : (1) imma-
tures, (2) capables de régénérer leur tissu d’origine et
donc a haut potentiel prolifératif et en général multipo-
tentes, et (3) capables de s’autore-
nouveler [39] (=). U'autorenouvelle-
ment est défini comme la capacité

(=) Voir Particle de
D. Zipori, page 303
de ce numéro
pour une cellule souche de donner aprés mitose au moins
une cellule identique a elle-méme, qui conserve son plein
potentiel de différenciation et de prolifération. Il peut se
concevoir au niveau unicellulaire, impliquant une division
asymétrique de la cellule souche. Cepen-
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cellules déterminées (engagées dans une
voie de différenciation).

Un quatrieme critere est, maintenant,
parfois associé aux trois précédents :
celui de flexibilité [13-15], puisque

Figure 2. Méthodes d’obtention des CSM et des
ASC. La partie gauche de la figure illustre I'ob-
tention des ASC ; noter "importance de I’étape
de digestion. La partie droite de la figure
illustre 'obtention des CSM ; noter que I’étape
de séparation des cellules mononucléées n’est
pas indispensable (voir texte). SVF: frac-
tion stromale-vasculaire ; CMN-MO : cellules

mononucléées de la moelle osseuse.
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certaines des propriétés des cellules souches, notamment leur potentiel
de prolifération et de différenciation, ne sont pas définitivement fixées.
En effet, les cellules souches sont susceptibles de passer d’un état
quiescent a un état prolifératif et vice-versa. Par ailleurs, de nombreu-
ses publications suggerent que la différenciation peut étre un processus
réversible, du moins jusqu’a un certain stade de différenciation
[39] (). Les variations de potentiel de proliféra- (=) voir Farticle de

tion ou différenciation pourraient dépendre des D.Zipori, page 303

microenvironnements associés aux cellules souches ~9€ce numéro

et a leur descendance immédiate. Ces microenvironnements seraient
susceptibles de figer des états métastables dus a la variation stochasti-
que du niveau d’expression de certains génes [16, 17]. Ce phénoméne de
« bruit » génique serait particulierement marqué au niveau des cellules
souches et décroftrait au fur et & mesure de la différenciation [18].

Ces criteres sont évalués ci-dessous dans le cas des cellules mésen-
chymateuses immatures adultes. Le lecteur trouvera une discussion
plus détaillée dans une revue récente [19].

La multipotence

La multipotence est une propriété des CSM admise par tous puisque ces
cellules sont, dans leur définition méme, capables de se différencier
en A, 0 et C. De plus, de nombreux articles indiquent que les CSM sont
également capables de générer des cellules vasculaires musculaires
lisses (V) ; la voie V est celle suivie par les cellules stromales en
culture a long terme. Les CSM de moelle osseuse peuvent donc étre
considérées comme « quadripotentes » pour les lignages A, 0, Cet V. Il
faut souligner ici que la multipotence doit étre strictement démontrée
au niveau clonal. €n effet, I'observation qu’une population multi-
clonale donne plusieurs lignages peut s’expliquer par la coexistence de
populations unipotentes, chacune pour un des quatre lignages.

Il est ainsi attendu que les CSM puissent régénérer I'os () voir Particle
de F. Deschaseaux,

et le cartilage Iésés, ce qui a été largement démontré

dans de nombreux modéles précliniques, dont celui de ~ Pege 278 dece
numero

(=) Voir P’article
de C. Vinatier et
al., page 289 de ce

numéro

I'ostéogeneése imparfaite [20], et par quelques essais
cliniques [40] (=). Il est aussi attendu que les CSM
puissent participer a la reconstruction de la vascu-
lature, ce qui a été démontré dans quelques études
récentes in vitro et invivo [21, 41] (=).

Certains articles rapportent un potentiel de différenciation plus large,
confinant dans quelques cas a celui des cellules souches embryonnai-
res : différenciation en cellules endothéliales, en cellules musculaires
squelettiques et cardiaques, en cellules neurales, en hépatocytes et en
cellules épithéliales.

Ces observations de CSM a trés large potentiel de différenciation posent
trois types de question : celui d’une reprogrammation partielle éventuelle,
celui de I'origine embryonnaire des CSM, et enfin celui de la sélection dans
des conditions de culture spécifiques de cellules pluripotentes.

Dans certaines études ou la différenciation est observée invivo, un
processus de fusion avec des cellules différenciées présentes dans
les sites de nichage des CSM parait avoir eu lieu [22]. Dans d’autres
études, les CSM ont été partiellement reprogrammées par traitement
in vitro [23].
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Cependant, le processus de reprogrammation ne peut
expliquer ’ensemble des observations. Bien que dans
des conditions de culture standardisées mises au point
dans le cadre du programme européen Genostem nous
n’ayions obtenu de différenciation que selon les voies
A, 0, Cet V [4], il reste possible que des conditions de
culture spécifiques sélectionnent des populations rares
de cellules ayant un potentiel élargi. Ceci pourrait étre
le cas pour les cellules a différenciation neurale. €n
effet, un ensemble de données indique qu’une sous-
population de CSM murines serait d’origine, non pas
mésodermique comme habituellement supposé, mais
neuroectodermique, et ce, non seulement au cours du
développement, mais aussi dans la moelle osseuse
adulte [24]. Cette origine est cohérente avec I'origine
neuroectodermique des tissus conjonctifs (incluant os
et cartilage) de la partie supérieure du corps. Pour ce qui
est des différenciations selon les voies endodermiques,
on peut évoquer la sélection de cellules susceptibles de
développer une transition épithélio-mésenchymateuse.
De telles cellules ont été détectées dans le foie feetal,
mais n’ont pas été rapportées dans la moelle osseuse.

Reste I’hypothese de la sélection de cellules médul-
laires pluripotentes dans des conditions particulieres
de contrdle strict du degré de confluence, d’hypoxie,
de sélection extensive d’un lot de sérum particulier,
de conditions de stress telle une incubation prolongée
dans une solution de trypsine [25, 26]. De telles cel-
lules pourraient étre des vestiges de cellules souches
embryonnaires ayant niché dans la moelle osseuse,
ou pourraient résulter d’'une reprogrammation plus ou
moins compléete selon un processus qui reproduirait in
vivo I'induction in vitro des induced pluripotent cells.

Lautorenouvellement

Le point de démonstration le plus délicat concerne
I’autorenouvellement. Une étude récente montre que
les CFU-F CD146*CD90" sont capables de s’autorenou-
veler [8]. €n effet, aprés implantation d’une colonie
de ce type en sous-cutané dans une souris immuno-
déficiente, et récupération de I'implant aprés quelques
semaines, un tri cellulaire a permis d’isoler une popula-
tion trés minoritaire de cellules CD146°CD90* qui, apres
culture, a pu générer deux CFU-F a partir d’une seule.
Reste a démontrer un autorenouvellement extensif, ce
qui suppose l'utilisation de receveurs secondaires, voire
tertiaires. Le faible taux de renouvellement du tissu
mésenchymateux en condition stationnaire par rapport,
par exemple, a ’hématopoiése et la plasticité des CSM
sont des limitations théoriques a la nécessité pour ces
cellules de s’autorenouveler extensivement (voir plus
loin).



La plasticité
[l est connu de longue date que les cellules mésenchymateuses peuvent
transiter d’un état de différenciation dans un autre sous I'influence de
facteurs extracellulaires. Les chondrocytes de la plaque intermédiaire
s’hypertrophient avant de se transformer en ostéoblastes. Des clones
de CSM différenciés en A, 0, C ou V peuvent donner des cellules de
lignage mésenchymateux alternatif apres modification des conditions
de culture [27, 28]. Compte tenu de ’homogénéité de la population
cellulaire avant toute modification des conditions de culture, il est peu
probable que ces résultats s’expliquent par la prolifération de CSM rési-
duelles. Il est probable que les transitions passent par un état de dédif-
férenciation, des investigateurs ayant montré la capacité des cellules
mésenchymateuses différenciées a se dédifférencier lorsqu’on passe
d’un milieu de culture différenciant a un milieu de prolifération [29].
La plasticité des CSM constitue un exemple extréme de flexibilité des
propriétés des cellules souches [39] (=). Plasticité
et autorenouvellement sont deux propriétés compé-

(=) Voir Particle de
D. Zipori, page 303
titives, mais non exclusives. €n effet, la possibilité ~ 4¢cenuméro

pour une cellule dans la descendance d’une cellule souche de récupérer
de novo un potentiel complet de différenciation rend caduque la néces-
sité d’une grande capacité d’autorenouvellement pour maintenir le
potentiel souche. Les modeles hiérarchiques de différenciation, ou les
cellules souches sont des entités prédéfinies donnant naissance a des
populations discretes de progéniteurs et de précur-

seurs (comme dans le systéme hématopoiétique),

(=) Voir Particle de
D. Zipori, page 303

ne sont pas compatibles avec un processus de de ce numéro
dédifférenciation [39] ().

D’autres modeles peuvent s’appliquer, notamment ceux qui prennent
en compte le phénomeéne de bruit dii aux variations stochastiques des
niveaux d’expression de certains génes ou réseaux de génes [18].

Le phénomene de plasticité s’intégre bien au modele de lineage priming
des CSM [28]. Selon ce modele, explicité en premier lieu pour les cellules
souches hématopoiétiques (CSH), les cellules souches expriment, avant
toute induction de différenciation vers leurs différents lignages, certains
génes caractéristiques de ces lignages, dont certains facteurs-clés de
transcription. Ainsi, les CSM expriment, avant toute induction de diffé-
renciation, PPARG, RUNX2 et SOX9. La différenciation se traduit par I'aug-
mentation du facteur correspondant a la voie induite et la diminution
des facteurs des voies alternatives. Le modéle de lineage priming instruit
sur le potentiel de différenciation, introduit I’hypothese d’oscillations
entre différents états intermédiaires et implique la réduction du nombre
de genes a induire pour compléter les programmes de différenciation.
€n outre, I’expression des facteurs-clés de transcription des lignages de
différenciation montre que leurs genes correspondants sont en confor-
mation ouverte et donc accessibles aux molécules de remodelage de la
chromatine ou aux coactivateurs transcriptionnels susceptibles de modi-
fier ’équilibre qui prévaut entre eux.

€n conclusion, les CSM peuvent étre considérées comme d’authenti-
ques cellules souches si on considére I'ensemble des quatre criteres
énoncés plus haut. Dans la mesure ou il existe une tension compétitive
entre le critere autorenouvellement et le critére plasticité, CSH et CSM
pourraient constituer deux extrémes parmi les cellules souches tis-
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sulaires adultes : c’est "autorenouvellement qui serait
la propriété cardinale des CSH, alors que la plasticité
serait Iattribut essentiel des CSM. A noter que les capa-
cités immunosuppressive et stromale des CSM sont deux
caractéristiques indépendantes du caractére souche,
mais qui conferent a ces cellules un intérét clinique
accru.

€n ce qui concerne les cellules mésenchymateuses
d’autres tissus, dont les ASC, la caractérisation de
criteres correspondant au phénotype souche n’a jamais
été faite de maniere aussi complete que pour les CSM. Si
leur multipotentialité a été démontré in vitro au niveau
clonal, leur capacité d’autorenouvellement reste a
établir de fagon définitive [30, 31].

Mécanismes d’action
de la réparation tissulaire par les CSM/ASC

Chez le mammifere adulte, un traumatisme sévere pro-
voque la mise en place d’un processus de réparation
spontanée qui, le plus souvent, ne permet pas le
maintien de I'intégrité tissulaire. La transplantation in
vivo de CSM dans ces situations a mis en évidence leurs
propriétés de réparation. Ce potentiel thérapeutique va
de la réparation des pertes car- (=) Voir Particle

de C. Jorgensen,

F. Deschaseaux,

V. Planat-Benard

et €. Gabison, page 275
de ce numéro

tilagineuses et osseuses au trai-
tement des maladies cardiovas-
culaires, en passant par les Iésions
de la moelle épiniere et la fibrose
pulmonaire [40] (=).

Elles peuvent aussi étre utilisées lors des complica-
tions immunologiques des greffes de CSH. Ces indica-
tions potentielles extrémement nombreuses ne feront
qu’augmenter avec le vieillissement de la population.
Cependant, malgré les promesses que représentent les
CSM, un certain nombre de questions scientifiques et
réglementaires restent a résoudre afin de pouvoir réali-
ser les essais cliniques.

Pour comprendre le réle des CSM, on peut faire une
analogie avec le tissu médullaire. Par cette analo-
gie, les tissus peuvent €tre considérés comme des
systemes a deux compartiments : un compartiment
qu’on peut qualifier de fonctionnel en relation avec
les fonctions spécifiques assurées par les tissus (par
exemple le compartiment hématopoiétique dans la
moelle osseuse) et un compartiment stromal-vascu-
laire qui sert de niche au compartiment précédent et
participe a son microenvironnement. Cette dichotomie
fonctionnelle n’est pas stricte au niveau cellulaire. €n
effet, certaines cellules qui appartiennent a un com-
partiment dans un tissu peuvent participer a 'autre
compartiment dans un autre tissu. L'interaction entre
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les deux compartiments est obligatoire pour le maintien de I'inté-
grité tissulaire qui repose sur un turn-over permanent, plus ou moins
prononcé suivant les tissus, de cellules différenciées issues des cel-
lules souches caractéristiques de chacun des compartiments.

Ces interactions sont aussi obligatoires dans le cadre de la régéné-
ration. Selon les tissus, les CSM peuvent appartenir au compartiment
fonctionnel ou stromal-vasculaire décrit précédemment. Les mécanis-
mes non exclusifs de réparation tissulaire par les CSM sont essentielle-
ment de deux types : (1) la reconstitution du compartiment fonctionnel
par repopulation apres prolifération et différenciation subséquente de
ces cellules et (2) les effets de type stromal & destination des cellules
du compartiment fonctionnel (sécrétion de facteurs angiogéniques,
antiapoptotiques, antifibrotiques, modulateurs de I’inflammation,
ete.) [32]. La Figure 3 récapitule les différents mécanismes qui inter-
viennent probablement dans la réparation des tissus.

La reconstitution du compartiment fonctionnel peut se faire par diffé-
renciation en phénotypes mésenchymateux (ostéoblastes, chondrocy-
tes, adipocytes) ou faire suite a des mécanismes de reprogrammation
(en particulier aprés fusion). On peut aussi noter I'orientation préfé-
rentielle des CSM vers certaines voies de différenciation en fonction de
leur tissu d’origine, ce qui pourrait expliquer des différences d’effets
[12, 33].
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Figure 3. La multipotence des CSM/ASC et les mécanismes de

réparation par ces cellules.
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Deux problémes importants restent a
résoudre. Premiérement, il apparait de plus
en plus que les effets thérapeutiques sont
faiblement corrélés au nombre de cellules
différenciées issues des CSM transplantées.
Deuxiemement, il est extrémement diffi-
cile de démontrer a long terme la présence
des CSM transplantées alors méme que les
effets persistent. Concernant le premier

point, il est nécessaire de garder a I'esprit
que le bénéfice thérapeutique attendu
peut étre associé a une tres faible colo-
nisation par les CSM injectées, a condition
que le phénotype de celles-ci présente un
avantage sélectif par rapport aux popula-
tions endogenes ; cela a été observé dans
le traitement de 'ostéogenese imparfaite
[34]. Par ailleurs, démontrer I’implication
réelle et directe des processus de différen-
ciation dans les mécanismes de réparation
nécessite une dissection fine, a I'instar de
ce qui a été fait par le groupe de Stéphanie
Dimmeler avec les cellules mononucléées
médullaires [35]. Par génie génétique,
ces auteurs ont spécifiquement détruit
les cellules transplantées selon leur phé-
notype pour définir I'implication respective de chacune
des populations. U'implication de I'activité paracrine des
CSM est beaucoup plus facile @ démontrer par interférence
ARN, ce qui a permis d’identifier de nombreuses molécules
telles que les facteurs angiogéniques ou antifibrotiques
ou des molécules capables de moduler I’état immunitaire
et inflammatoire [6, 36]. Il parait hautement improbable
qu’une seule de ces molécules soit responsable de I’en-
semble de ces effets. Il semble plus raisonnable de pro-
poser que les CSM sécrétent des molécules tres différentes
de maniére coordonnée dans le temps et en interaction
avec I’environnement changeant des tissus en réparation
dans lesquels elles sont transplantées [32]. Cette vision
dynamique conféere a I'administration des CSM un avan-
tage certain en comparaison de I’administration d’une
molécule spécifique ; en revanche, cette considération
devient une difficulté quand il faut définir de maniére
stricte le médicament proposé aux différentes instances
de régulation. De plus, les propriétés immunomodulatrices
facilitent I'utilisation des CSM en situation allogénique,
situation obligatoire lorsqu’il s’agit de traiter un grand
nombre de patients.



Il n’y a pour Iinstant, a notre connaissance, aucune expérience qui
explique clairement la rémanence des effets des CSM. D’un point de vue
théorique, on pourrait proposer que ces cellules jouent le réle d’orches-
trateur des étapes initiales de rétablissement de I’lhoméostasie tissulaire.
Cette proposition aurait pour corollaire qu’une dérégulation des CSM
elles-mémes pourrait contribuer aux événements pathologiques, ce qui
serait en adéquation avec les anomalies des CSM observées dans certai-
nes pathologies comme cela a été démontré pour le myélome multiple
[37].0

SUMMARY

Human mesenchymal stem cell biology

This brief overview summarises the main characteristics of bone marrow
mesenchymal stem cells and of adipose-derived stem cells: methods
of obtention, phenotype, differentiation potential, hematopoiesis-
supportive (stromal) capacity, and immunosuppressive properties. Two
points are discussed in detail: 1) criteria for stemness: multipotency,
self-renewal, plasticity, and 2) the repair mechanisms implicated in the
different indications of cell therapy using these cells: reconstitution of
the tissue functional compartment by repopulation consequent to
proliferation and differentiation or reprogrammation, stromal effects
by secretion of angiogenic, anti-apoptotic, anti-fibrogenic factors,
molecules involved in the regulation of inflammation, etc. ¢
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