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Voies métaboliques distinctes pour 
les cellules somatiques et les cellules 
souches
En présence d’oxygène, les cellules soma-
tiques métabolisent le glucose en énergie 
(ATP) par la voie de la phosphorylation 
oxydative (PhosOx), qui couple la conver-
sion en pyruvate à la respiration mito-
chondriale via le cycle de Krebs (Figure 1). 
En l’absence d’oxygène, le glucose est 
métabolisé en lactate par la voie de la 
glycolyse anaérobie et la production d’ATP 
est faible. En revanche, les cellules can-
céreuses utilisent le glucose par glyco-
lyse aérobie et accumulation de lactate, 
même en présence d’oxygène. Ce métabo-
lisme, qui réduit considérablement l’acti-
vité mitochondriale, est appelé « effet 
Warburg » depuis sa description par Otto 
Warburg en 1923 [1]. Les cellules souches 
pluripotentes, embryonnaires (CSE) ou 
reprogrammées (iPSC, induced pluripotent 
stem cells) partagent cette particularité 
métabolique avec les cellules tumorales 
[2, 3]. En revanche, en se différenciant, 
les cellules souches pluripotentes aban-
donnent la glycolyse pour la PhosOx des 
cellules somatiques. Cette conversion est 
également observée dans l’autre sens, au 
cours de la reprogrammation cellulaire 
en iPSC [2]. Il a été proposé récemment 
que les propriétés métaboliques des cel-
lules souches et des cellules tumorales 
seraient importantes pour leur identité 
[4]. Cependant, les mécanismes qui per-
mettent le maintien du métabolisme de 
glycolyse aérobie dans les cellules pluri-
potentes et sa conversion en respiration 

mitochondriale (PhosOx) lors de la dif-
férenciation de ces dernières sont large-
ment inconnus. Des études récentes asso-
cient le statut métabolique des cellules 
souches à l’état indifférencié ou diffé-
rencié à des modifications épigénétiques 
des histones. La chromatine des cellules 
souches pluripotentes est décondensée et 
l’activité transcriptionnelle hyperactive, 
par acétylation des histones et méthy-
lation des histones et du génome [5]. 
Les métabolites sont les substrats de ces 
modifications chromatiniennes, permet-
tant des changements rapides fonction-
nels de la cellule, régulation particulière-
ment étudiée en cancérologie [6, 7]. Les 
preuves de ce lien entre épigénétique et 

métabolisme pour le contrôle de l’auto-
renouvellement ou la différenciation des 
cellules souches pluripotentes ont été 
dévoilées très récemment [3, 8].

Rôle central de l’acétyl-CoA : 
une troisième voie pour la pluripotence
Par une étude comparative des « méta-
bolomes » intracellulaire et sécrété de 
cellules souches pluripotentes cultivées 
à l’état indifférencié et rapidement (24 
et 48 h) après l’induction de leur dif-
férenciation, nous venons de découvrir 
qu’un niveau élevé d’acétate dans le 
milieu de culture est nécessaire et suffi-
sant au maintien de la pluripotence [3] 
(Figure 2). L’acétate est un précurseur de 

Nouvelle voie métabolique 
de la pluripotence
Lien entre glycolyse (effet Warburg), 
acétyl-CoA et acétylation des histones
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Figure 1. En présence d’oxygène, les cellules somatiques métabolisent le glucose en énergie (ATP) 
par la voie de la phosphorylation oxydative qui couple la conversion en pyruvate à la respiration 
mitochondriale via le cycle de Krebs.
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différents de ceux qui per-
mettent le maintien de la 
pluripotence (acétyla-
tion des histones) [13]. 
Alors que l’axe glycolyse-
lactate était considéré 
comme essentiel aux cel-
lules souches, nous mon-
trons l’importance de l’axe 
glycolyse-acétyl-CoA-
histone acétylation dans 
le maintien de la pluri-
potence. Cette troisième 
voie est donc distincte de 
la glycolyse aérobie (effet 

Warburg) attribuée aux cellules cancé-
reuses, et de la phosphorylation oxy-
dative des cellules somatiques. Dans ce 
sens, il a été montré que l’acétate agit 
comme source majeure d’énergie dans 
les cellules cancéreuses in vivo, et que 
son absence provoque une asphyxie de 
la tumeur [14].

Conclusions et perspectives
Le métabolisme cellulaire est de plus en 
plus considéré comme le curseur (sen-
sor) essentiel de l’état « souche » et 
de la reprogrammation cellulaire. Notre 
étude et d’autres récentes démontrent 
que le profil métabolique d’une cellule 
souche n’est pas que le produit passif 
d’une signalisation cellulaire, mais une 
force active (driving force) influençant 
son état de différenciation. Parmi les 
acides aminés produits par la cellule, 
seule la thréonine a été identifiée comme 
essentielle à la pluripotence des cellules 
souches, par son rôle dans la méthylation 
des histones [12, 15]. Puisque la dégra-
dation de la thréonine en glycine pro-
voque également la conversion de la co-
enzyme A en acétyl-CoA, nous proposons 
que la dépendance des cellules souches 
pluripotentes vis-à-vis de la thréonine 

PhosOx dans ces cellules indifférenciées 
est due à l’inactivation des enzymes PDH 
(pyruvate déshydrogénase) [9] ou UCP2 
(uncoupling protein 2) [10], néces-
saires à l’entrée de la glycolyse dans le 
cycle de Krebs (Figure 2). Nos résultats 
montrent au contraire un niveau nor-
mal de ces enzymes, quel que soit le 
stade de différenciation des cellules 
souches pluripotentes. En accord avec 
nos observations, nous montrons que le 
DCA, inhibiteur de PDK (pyruvate dés-
hydrogénase kinase) et donc activateur 
de la PDH,  stabilise la pluripotence des 
cellules. Comme DCA est un inhibiteur de 
la reprogrammation cellulaire [11] et 
qu’il agit comme un anti-tumoral [12], 
nos résultats suggèrent fortement que 
la régulation métabolique de la pluripo-
tence des cellules souches pluripotentes 
et celle de la reprogrammation cellulaire 
sont distinctes. Cela corrobore le fait 
que la voie de la glycolyse est activée 
par les cellules en cours de reprogram-
mation, bien avant qu’elles acquièrent 
la pluripotence. De même, les change-
ments épigénétiques des iPSC en cours 
de formation (remodelage global des 
histones et méthylation de l’ADN) sont 

 l’acétyl-CoA, résidu nécessaire à l’acé-
tylation des histones. Nous démontrons 
que l’acétate bloque l’engagement des 
cellules souches embryonnaires dans la 
différenciation en empêchant la déa-
cétylation des histones par la conver-
sion de l’acétyl-CoA via l’activation de 
la glycolyse. De manière remarquable, 
l’acétate est capable de ramener à 
l’état indifférencié les cellules souches 
pluripotentes dont le processus de dif-
férenciation est engagé. Le blocage de 
la glycolyse en amont de l’acétyl-CoA 
par des inhibiteurs pharmacologiques 
provoque la différenciation des cellules 
souches pluripotentes et la conversion 
de la glycolyse en PhosOx, alors qu’un 
inhibiteur en aval de l’acétyl-CoA freine 
leur différenciation. De plus, l’inhibition 
de l’ATP citrate lyase (ACLY), enzyme 
de conversion du citrate en acétyl-CoA, 
induit un défaut rapide de l’acétylation 
des histones et une différenciation pré-
coce des cellules souches pluripotentes. 
Nos résultats suggèrent donc que, dans 
ces cellules souches, l’acétate extracel-
lulaire permet le maintien d’un réservoir 
cytoplasmique d’actéyl-CoA via la glyco-
lyse. Il a été suggéré que la réduction de 

Figure 2. Un niveau élevé 
d’acétate dans le milieu de 
culture est nécessaire et 
suffisant au maintien de la 
pluripotence. CSP : cellules 
souches pluripotentes.
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bolites capables de moduler le devenir 
des cellules souches pluripotentes, et 
d’induire un engagement cellulaire ciblé 
sans manipulation génique aurait un 
intérêt considérable pour la médecine 
régénératrice. ‡
Metabolic switch in pluripotent stem 
cells: identification of a novel pathway
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résulte de l’augmentation d’acétyl-CoA, 
responsable de l’acétylation des histones 
[3].
Que l’acétate contrôle aussi finement 
l’autorenouvellement et l’acétylation 
des histones des cellules souches pluri-
potentes suggère qu’il puisse devenir un 
facteur bon marché pour le maintien in 
vitro de la pluripotence de ces cellules. 
Nos résultats montrent que, contrai-
rement au dogme actuel, le métabo-
lisme utilisé par les cellules souches 
pluripotentes est différent de l’effet 
Warburg attribué depuis des années 
aux cellules cancéreuses, mais aussi de 
celui emprunté par les cellules en cours 
de reprogrammation. Enfin, notre étude 
confirme l’importance du microenvi-
ronnement dans la modulation épigé-
nétique de la cellule et de son devenir. 
Des changements mineurs de la concen-
tration locale de métabolites pourraient 
ainsi être responsables d’effet entre 
cellules voisines, mais également à dis-
tance (paracrine, bystander) entre cel-
lules et tissus. Identifier d’autres méta-
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