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Les cellules souches cont inuent à susciter un énorm e intérêt au 
niveau de la recherche fondam entale ainsi que de ses éventuelles 
applicat ions thérapeut iques. Si les prem ières recherches 
concernaient les processus d'identification de nouvelles populations 
de cellules souches, actuellem ent les efforts portent sur 
l’ident ificat ion de m éthodes perm et tant de m anipuler leur capacité 
d’autorenouvellem ent et de différenciat ion ainsi qu’à 
l’établissem ent d’un catalogue donnant le profil d’expression des 
gènes des cellules souches.  
Lors de ce sym posium , des biologistes spécialistes des cellules 
souches, plus part iculièrem ent dans le dom aine em bryonnaire, 
neuronal et hém atopoïét ique ont présenté leurs dernières 
recherches sur les mécanismes moléculaires des cellules souches.   

PRÉSENTATIONS ORALES  

003 Genetic regulation of hematopoietic stem cells (HSC) 
Margaret Goodell 
Les cellules souches hém atopoïét iques ont la capacité de renouvellement 
sans lim itat ion, ces cellules sont quiescentes in vivo et présentent des 
limitations au niveau de l’expansion ex vivo. 
Les m écanism es m oléculaires, qui m aint iennent de leur potent iel ou 
régulent leur propre renouvellement, sont peu connus.  

L’étude a porté sur la com paraison de l’expression de gènes ent re les 
cellules souches hém atopoïét iques quiescentes adultes et des cellules 
souches hém atopoïét iques fœtales en ut ilisant le systèm e Affym et r ix. Ceci 
a perm is l’ident ificat ion de classes de gènes impliqués et de proposer un 
modèle du cycle d’activation des cellules HSC.  
Le signal de proliférat ion induit une étape « préparatoire », suivi par une 
phase de proliférat ion précoce, puis tardive. La ré- induct ion de la 
quiescence im plique des m olécules d’adhésion avant le ré-établissement 
de l’homéostasie.  
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L’analyse des HSC chez les souris âgées a m ont ré que ces cellules 
présentaient moins d’activation des HSC, par contre leur nombre était plus 
élevé et que leur faculté de différent iat ion était affectée. I l est observé 
que les cellules souches ont une activité réduite dans le temps.  

Certains gènes sont up- régulés dans les cellules âgées com m e la p-
select ine ( impliquée dans l’interact ion cellule/ cellule) , la clusterine 
(glycoprotéine présente dans le sang) , la nucléoline (protéine nucléolaire 
m ajeure des cellules eucaryotes en proliférat ion) et cox-2 (qui pourrait 
avoir un rôle majeur médiateur de l’inflammation). 
Parm i les gènes down régulés dans les cellules âgées, il y a la lam ine A 
( les lam ines sont des com posants de la lam ina nucléaire et pourraient 
interagir avec la chrom at ine) et le CD86 (CD86 est exprim é par les 
m onocytes act ivés hum ains, c’est une m olécule co-st im ulat r ice pour les 
lymphocytes T). 
En conclusion, les cellules HSC augmentent en nom bre avec l’âge, elles 
sont m oins fonct ionnelles. Beaucoup de ces changem ents sont associés à 
l’âge, au processus inflammatoire et aux interactions avec la chromatine.  

016 The regulation of stem Cell self renewal 
S. Morisson 
Les cellules souches persistent le long de la vie dans le systèm e 
hématopoïétique, CNS, PNS.  
La question qui se pose est : y a t- il un mécanisme commun ? 
Bm p1 (Bone Morphogenet ic Protein) est un répresseur de la t ranscript ion 
qui a été décrit com m e impliqué dans le renouvellem ent des cellules 
souches dans le systèm e hém atopoïét ique. Chez les Bm p1- / - , le nom bre 
de cellules souches est norm al pendant le développem ent fœtal : les 
cellules peuvent se différencier norm alem ent m ais m ont rent une 
défaillance au niveau de leur autorenouvellem ent qui est réduit à l’état 
postnatal.  

Les auteurs ont étudié la voie de t ransduct ion downst ream de Bm p1 dans 
laquelle bm p1 favorise la m aintenance des cellules souches adultes par la 
répression de p16ink4a ( inhibiteur cycline dépendent kinase) . Bm p1 agit 
au niveau de la proliférat ion des fibroblastes en réprim ant le locus 
ink4a/arf. 
La délét ion de p16ink4a chez la souris bm p1- / - induit une récupérat ion 
part ielle dans la fréquence de renouvellem ent des cellules souches 
neurales chez la souris adulte. 
I nk4/ arf code 2 protéines p16ink4a et p19arf qui inhibent la proliférat ion 
cellulaire. 
En conclusion, les auteurs ont montré que : 

- bm p1 favorise part iellem ent l’autorenouvellem ent des cellules 
souches en réprimant ink4a (in vitro) 
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- en absence d’une répression de ink4a il existe une sénescence 
précoce des cellules souches  

- la délét ion de p19arf dans bm p1- / - conduit à une récupérat ion 
part ielle de l’autorenouvellem ent des cellules souches et du 
développement neuronal des souris. 

L’autorenouvellem ent dim inue avec l’âge (de 2 fois pour le systèm e 
nerveux central, de 10 fois pour le système nerveux périphérique). 
Des m écanism es aut res sont sûrem ent im pliqués, sachant que bm p1 agit 
aussi sur p53.   

029 Mechanisms underlying unexpected potency of adult stem cells 
CM Verfaillie 
Les auteurs ont ident ifié chez l’hom m e, le rongeur, et le porc une 
populat ion de cellules primaires de t issus postnataux qui ont , au niveau 
cellulaire, un potent iel de différenciat ion m ult ipotente et de proliférat ion 
extensive. Ces cellules sont appelées MAPC « Mult ipotent Adult Progenitor 
Cell ».  
Les MAPC peuvent se différencier in vit ro en endothélium , hépatocytes, 
astrocytes et neurones. Les MAPC ne sont pas sénescentes.  
Concernant la stabilité cytogénét ique, les MAPC sont stables chez le large 
anim al mais pas chez la souris ou le rat où il existe une perte de 
chromosome.  
Les cellules MAPC ont un phénotype différent suivant les condit ions de 
culture ut ilisées (5% ou 20% en O2, densité cellulaire) . Les MAPC en 
culture à 5% O2 à haute densité prolifèrent plus vite m ais après une 
culture à haute densité de plusieurs jours, elles perdent Oct4. Toutes les 
MAPC isolées à 5% n’exprim ent pas un haut niveau d’Oct4. Les MAPC 
isolées à 20% O2 n’expriment pas Oct4 quand elles sont cultivées à 5%.  

Quel est le rôle d’Oct4 ? Est - ce que des niveaux élevés d’Oct4 
pourraient avoir une implication fonctionnelle ? 
Différent iat ion des cellules ayant un taux faible en oct4 (m ésoderm e, 
ectoderme,…). 
Néanm oins, un taux élevé d’Oct4 sem ble êt re associé à une augm entat ion 
du potentiel de différentiation. 
D’aut res laboratoires ont m aintenant isolé des cellules ayant des 
propriétés similaires à celles décrites par le groupe de Verfaillie.  

036 Factor maintaining pluripotency 
S. Yamanaka 
Les cellules souches em bryonnaires (ES) , qui sont dérivés des 
blastocystes de mammifères, poussent vite et indéfiniment et gardent leur 
pluripotent ialité et leur faculté à se différencier dans tous les types 
cellulaires. 
Afin d’éviter les problèm es éthiques liés à l’ut ilisat ion des cellules ES 
humaines pour des applications cliniques, l’idée est de générer des cellules 
pluripotentes à part ir de cellules som at iques ou d’aut res cellules. Pour 
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cela, il faut ident ifier les facteurs de reprogram m at ion qui pourraient 
changer les cellules somatiques en cellules à l’état embryonnaire.  
La caractérisat ion de ces gènes appelés ECAT « ES Cell Associated 
Transcript », com m e ECAT4 qui codent la protéine de l’hom éobox de 
Nanog est essent iel pour la plur ipotence. ECAT5 codent une nouvelle 
protéine de la fam ille Ras (ERas) qui joue un rôle dans l’établissem ent et 
le m aint ien des cellules ES m urines. Nanog, Sox2, oct4 sont essent iels 
pour la plur ipotence. Plus précisém ent , Nanog est exprim é dans les 
cellules plur ipotentes m ais n’est pas exprim é dans les cellules germ inales. 
Oct2, Sox 2 sont exprim és dans les cellules tot ipotentes et plur ipotentes 
et enfin Oct 4 et Sox 2 régulent directement Nanog.  

Pourquoi les cellules somatiques n’expriment-elles pas Nanog ? 
La méthylation CpG pourraient expliquer que Sox2 et Oct4 ne régulent pas 
Nanog dans les fibroblastes contrairement aux cellules ES. 
L’acétylat ion des histones ou / et une CpG m éthylat ion pourraient aussi 
jouer.  

Pourquoi les cellules germinales n’expriment-elles pas Nanog ? 
La raison pourrait êt re une hyper CpG m éthylat ion et cela pourrait êt re 
égalem ent dû à un m écanism e p53 indépendant (p53 supprim e 
l’expression de Nanog).  

Regulation of stem cell proliferation in the adult brain 
Jonas Frisen 
La famille des Eph récepteurs (récepteur protéine kinase) et de leur ligand 
Ephrin ( ligand lié à la m em brane ephrin A1 à A5 et B1-B2) . EphrinA2 et 
EphA7 sont exprim és dans les cultures cellulaires, et régulent 
négativement la prolifération du renouvellement des cellules. 
EphrinA2 régule négativement le nombre dans le bulbe olfactif. 
EphB signaling induit la proliférat ion des cellules progénit r ices, cont rôle la 
dist r ibut ion des cellules progénit r ices dans l’intest in grêle, le colon et joue 
un rôle dans l’entrée à nouveau dans le cycle cellulaire.  

Un des m écanism es qui cont rôle le nom bre de cellules dans le cerveau se 
fait via EphA7. EphA7 induit un effet reverse sur ephrin-A2 qui régule 
négat ivem ent la proliférat ion cellulaire des cellules progénit r ices 
neuronales. Chez les souris ephrin A2 m utantes, les cellules de la niche 
des cellules souches neuronales du cerveau adulte prolifèrent plus et ont 
un cycle cellulaire plus court . Cet te augm entat ion de la proliférat ion des 
cellules progénit r ices est accom pagnée par un nombre élevé de cellules 
dans le bulbe olfact if. L’interrupt ion de l’interact ion ent re ephrin A2 et 
EphA7 dans le cerveau adulte norm al désinhibe la proliférat ion et 
augm ente la neurogenèse. L’ident ificat ion de EphA7 et EphrinA2 com m e 
des régulateurs négat ifs de la proliférat ion des cellules progénit r ices 
m ont re un nouveau m écanism e dans le cont rôle du nom bre de cellules 
dans le cerveau.  
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3035 Functional recovery from a Parkinson – like state in the newt  
C.Parish, A. Simon 
Le t r iton a la faculté de pouvoir régénérer ces m em bres. I ls ont créé un 
m odèle de parkinson en ut ilisant le 6OHDA (hydroxydopam ine) pour 
induire la m ort des neurones dopam inergiques soit 90% des cellules sont 
détruites dans le modèle. 
Un m ois après la liaison, il y a 80-90% de récupérat ion que ce soit au 
niveau des cellules tyrosine hydroxylases posit ives m ais aussi au niveau 
du comportement.  
Cet te récupérat ion est due à la neurogenèse adulte. Le type cellulaire est 
en cours. 

POSTERS 

3 0 1 9 : Bone m arrow - derived m yofibers induce skeletal m uscle 
regeneration in vivo 
N. Salah G. millet, I. André-Schmutz, B. Desforges, R. Olaso, N. Roblot, S. 
Courageot, G. Bensimon, M. Cavazazzana-Calvo, J. Melki 
Le m odèle ut ilise est SMA décrit par J. Melki (délét ion de l’exon 7 de 
smn1). Les souris sont irradiées, avec de faibles doses d’irradiation.  
Les souris âgées de 2 m ois sont t ransplantées (en int raveineuse dans l’œil 
de la souris) avec de la m oelle osseuse non fract ionnée de donneur 
sauvage exprimant GFP. 
La t ransplantat ion de MO ent raîne une am éliorat ion de certains 
phénotypes des souris m utantes irradiées com m e le gain du nombre total 
de fibre m usculaire (+ 31% ) , une act ivat ion de la régénérat ion du muscle 
squelettique (+56%) et une augmentation de la capacité motrice (+85%).  
L’at ténuat ion rem arquable du phénotype m utant est en cont raste avec le 
faible recrutem ent des cellules dérivées de la MO dans les m yofibres 
(2%).  
Ces résultats suggèrent que les m yofibres fusionnées ou différent iées des 
souris sauvages et non pas des m utants délivrent un facteur autocrine qui 
act ive la régénérat ion des m uscles squelet t iques in vivo donnant des 
bénéfices thérapeutiques.   

3 0 5 5 Hum an circulat ing AC1 3 3 + stem cells restore dystrophin 
expression and ameliorate function in dystrophic skeletal muscle  
Y. Torrente 
Les cellules AC133+ sont des cellules souches hématopoïét iques qui 
expriment des m arqueurs myogéniques précoces. Les cellules souches 
humaines AC133+ sont mises en co-culture avec des myoblastes de souris 
ou des cellules exprim ant Wnt , les cellules sont ensuite injectées dans les 
tissus squelettiques des souris scid/mdx.  
Dans ces condit ions les cellules hum aines AC133+ form ent des myotubes 
dans les cultures m ixtes, part icipent dans la régénérat ion des muscles et 
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aussi reconst ituent le com part im ent de cellules satellites des m uscles 
dyst rophiques injectés. Les cellules AC133+ ent raînent une améliorat ion 
significat ive de la st ructure des m uscles squelet t iques et de leur fonct ion 
quand elles sont délivrées dans les souris scid/mdx.  
Les auteurs spéculent que l’inject ion des cellules souches AC133+ 
circulantes pourraient représenter un traitement pour les myopathies.  

1 0 0 9 Character isat ion of bone m arrow stem cell in norm al and 
dystrophic muscle  
Aurélie Avril-Delplanque, Dreyfus 
Les cellules dérivées de la m oelle osseuse (MO) adulte ont été m ont rées 
comme contribuant à la régénération musculaire.  
Les cellules ont été t ransplantées chez les souris normales et les souris 
m dx. Les auteurs ut ilisent la cytofluorom ét r ie de flux pour suivre les 
cellules. I l y a 95% de chim érism e dans le sang périphérique et 30 % 
dans le muscle. Six m ois après t ransplantat ion de cellules dérivées de MO 
adulte GFP+ , ils observent 95% de chim érism e dans le sang périphérique 
et 30% dans le m uscle. Une m ajorité des cellules GFP+ sont CD45+ , sca 
low et CD34- . 
Les CD45- représentent 15% et peuvent êt re différenciés avec leur faible 
ou forte expression de sca1. 
Aucune de ces cellules n’exprim ent CD34 dans le m uscle des C57Bl/ 6 
tandis que 5% de CD45- sca low CD34+ peuvent êt re détectées chez les 
souris mdx greffées. 
L’analyse des compartiments SP montre que : 

- les cellules m ononuclées du m uscle GFP+ sont enrichies en cellules 
SP, toutes exprim ent CD45 spécifique pour un com part im ent 
hématopoïétique. ; 

- 50% des cellules mononuclées du muscle sont GFP+ ; 
- la présence de cellules SP GFP- m ont re l’existence de cellules SP 

endogènes qui ne sont pas délogées par les SP de la MO.  

Cet te étude a perm is de met t re en évidence une sous populat ion de GFP+ 
de cellules dérivées de la MO impliquée dans l’homéostasie du muscle.  

3 0 6 6 I solat ion of adult m ouse m yogenic progenitors: funct ional 
heterogeneity of cells within and engrafting skeletal muscle. 
Sherw ood RI , Christensen JL, Conboy I M, Conboy MJ, Rando TA, 
Weissman IL, Wagers AJ.  

Les auteurs ont isolé des précurseurs fonct ionnels m yogéniques adultes. 
Ces cellules ne proviennent pas des précurseurs hém atopoïét iques, de la 
m oelle osseuse (MO) , ou des précurseurs circulants. La régénérat ion du 
m uscle squelet t ique chez l’adulte arr ive à t ravers une act ion des cellules 
satellites localisées dans les fibres m usculaires m atures. Des études 
récentes suggèrent que des progénitures m usculaires incluent les cellules 
de la MO ou d’origine hématopoïétique. 
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Pour com prendre l’or igine des cellules m yogéniques adultes, les auteurs 
ut ilisent des cr itères phénotypiques, m orphologiques et fonct ionnels de 
façon à identifier et par la suite isoler un sous groupe de cellules associées 
aux m yofibres capables au niveau d’une cellule de générer des colonies 
myogéniques à une haute fréquence. 
Ces études m ont rent l’isolem ent au niveau clonal de cellules progénit r ices 
m yogéniques adultes fonct ionnelles et dém ont rent que ces cellules ne 
proviennent pas des précurseurs circulants hématopoïétiques ou de moelle 
osseuse.  

2 0 6 0 Side populat ion cells isolated from different t issues share 
transcriptome signatures and express tissue-specific markers 
Liadaki K, Kho AT, Sanoudou D, Schienda J, Flint A, Beggs AH, Kohane 
IS, Kunkel LM.  

Les cellules SP isolées de la m oelle osseuse adulte m urine m ont rent une 
act ivité de cellules souches hém atopoïét iques. Par ailleurs, les cellules SP 
dérivées des m uscles squelet t iques murins m ont rent à la fois un potent iel 
hém atopoïét ique et m yogénique. Pour m ieux com prendre si le phénotype 
est associé avec un profil de t ranscript ion unique, les auteurs ont 
caractérisé l’expression des gènes de cellules SP provenant de 2 t issus 
dist incts. Une étude com parat ive, ent re les cellules SP et les cellules MP 
(Main Populat ion) différenciées dans un t issu, m ont re que les cellules SP 
sont dans un état act if pour la t ranscript ion et la t raduct ion et qu’elles 
sous-expriment des gènes liés à des fonctions tissu-spécifiques. Une étude 
directe de l’expression des gènes des cellules SP de différents t issus a 
perm is d’ident ifier des gènes com m uns et spécifiques des cellules SP dans 
un t issu spécifique. Elle a ainsi perm is de définir un environnem ent 
spécifique muscle ou moelle osseuse. 
L’étude de l’expression des gènes dans les cellules satellites musculaires 
m ont re que 257 gènes présentent un profil différent . I l y a 190 gènes qui 
sont surexprim és (5% com prenant des gènes im pliqués dans la 
t ranscript ion, la t raduct ion et 25% inconnus) et 67 gènes sont sous-
exprim és (gènes liés à adhésion cellulaire, récepteurs 20% , ligands 17% ) . 
Une étude sim ilaire a été réalisée sur des cellules SP (Side Populat ion) de 
la m oelle osseuse. Les auteurs ont t rouvé 647 gènes qui m ont raient une 
expression différente ; 475 gènes sont surexprim és ( représentant pour 
15% t ranscript ion; inconnu 10% ) , 199 gènes sont sous-exprimés 
(métabolisme 20%). 


