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CELLULES SOUCHES ET MÉDECINE RÉGÉNÉRATIVE, APPLICATION

EN RADIOBIOLOGIE

STEM CELLS AND REGENERATIVE MEDICINE, APPLICATION IN

RADIOBIOLOGY

Par Alain CHAPEL(1)

(mémoire présenté le 21 février 2008)

La médecine régénérative a pour objectif de remplacer les tissus humains endommagés. Elle a pour
principe de prélever et de purifier des cellules souches, de les multiplier in vitro, en maintenant leur
multipotentialité pour les injecter ensuite dans l'organisme afin de leur faire fabriquer, directement,
les tissus nécessaires à la réparation d’un organe, ou en orientant in vitro leur différenciation vers le
tissu à traiter, avant de les injecter. Elle doit son essor aux récentes découvertes sur les cellules souches.
Les perspectives sont le traitement de certains cancers, du diabète, des maladies dégénératives, des
effets secondaires de la radiothérapie… Il existe des cellules souches à tous les stades du développement
depuis l’œuf fécondé jusqu’aux cellules souches adultes. Les cellules souches embryonnaires, parce
qu’elles sont une source illimitée de cellules souches, semblent être l’avenir de la médecine régéné-
rative. Cependant, parce qu’elles sont issues de l’embryon, elles sont au centre d’un débat éthique
mondial. En revanche, les cellules souches adultes ne soulèvent pas de problèmes éthiques. Elles en
sont déjà au stade de l'expérimentation clinique. Bien que présentes en nombres infimes, les cellules
souches adultes sont facilement prélevées à partir de trois tissus : la moelle osseuse, le tissu adipeux
et le muscle. Le nombre de leurs cellules souches peut être augmenté par des techniques simples. Le
résultat le plus spectaculaire concerne la moelle osseuse, qui est utilisée depuis plus de quarante ans
pour le traitement de la leucémie. L’Institut de Radioprotection et de Sûreté Nucléaire a participé à
des études expérimentales contribuant à l’utilisation clinique des cellules souches mésenchymateuses
dans le traitement des tissus sains irradiés. Deux éléments majeurs sont en train de révolutionner la
médecine régénérative : les cellules souches mésenchymateuses sont utilisées comme moyen théra-
peutique au même titre qu’un médicament et grâce à l’absence de leur rejet, un seul donneur per-
mettrait de traiter de multiples receveurs dans de nombreuses pathologies ; la reprogrammation des
cellules adultes différenciées permet d’obtenir des cellules souches aux propriétés analogues à celles
des cellules souches embryonnaires (sources illimitées de cellules pluripotentes).

Mots-clés : cellules souches, médecine régénérative, irradiation.
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INTRODUCTION

En permettant de régénérer nos organes sans les changer, la
médecine régénérative représente une révolution thérapeutique
prometteuse qui devrait se développer largement au cours du
21e siècle. Grâce à elle, il est désormais envisageable de régé-
nérer les tissus et organes lésés par une maladie ou un accident
(brûlures graves,…), les tissus génétiquement déficients (myo-
pathie,…), ou simplement altérés par le vieillissement. Elle est
utilisée depuis plus de quarante ans pour le traitement de la leu-
cémie mais elle doit son essor actuel aux récentes découvertes
concernant les cellules souches. Ces cellules, en effet, sont
capables de produire n’importe quel type de cellules différen-
ciées et pourront être d'un grand secours pour le traitement de
maladies comme la maladie d’Alzheimer, la maladie de
Parkinson ou le diabète. Ces «cellules-médicaments» sont une
thérapeutique de l’avenir, elles sont également au centre des bou-
leversements bioéthiques (Aejaz et al. 2007). 

DÉFINITION DE LA CELLULE SOUCHE 

Le terme de «cellule souche» désigne une cellule qui, dans un
environnement tissulaire approprié (appelé niche), est capable
de se multiplier (capacité de prolifération) et de produire des
cellules spécialisées (figure 1). Une cellule souche, ne possède
aucune spécialisation, elle est indifférenciée. La niche est
constituée de cellules spécialisées, de matrice extracellulaire,
de molécules d’adhésion et de facteurs de croissance en contact
étroit avec les cellules souches (Lin 2008). Elle assure un
environnement dans lequel chaque cellule souche se divise, l’une
des cellules filles participant au maintien constant de leur
nombre, l’autre s'engageant dans une voie de différenciation
spécifique d'un tissu ou d'un organe (épiderme, os, muscle…).

Exemple de l’hématopoïèse chez la souris 

Les expériences permettant la mise en évidence de cellules
souches ont, pour la plupart, été réalisées chez la souris. En effet,

The objective of regenerative medicine is to replace damaged human tissues. The principle is to col-
lect multipotent stem cells from the body, purify them, multiply them in vitro, and either inject them
so that they can produce, directly in the body the tissues needed to regenerate a functional organ,
or lead in vitro their differentiation to the type of the tissue to be regenerated before injecting them.
It owes it development to the recent discoveries on stem cells. Perspectives include the treatment of
certain cancers, diabetes, degenerative diseases, side effects of radiotherapy… Stem cells are pres-
ent in all development stages, from the fertilized egg to adult cells. The source of embryonic stem
cells is unlimited, and therefore they seem to be the future of regenerative medicine. However, because
they come from embryos, they are also at the center of a worldwide ethical debate. Adult stem cells,
however, do not raise such ethical questions, and they are already undergoing clinical studies. Although
they are present in limited numbers, adult stem cells can be collected easily from three tissues : bone
marrow, fat tissue and muscle. Their numbers can be increased using simple techniques. The most spec-
tacular results are obtained with bone marrow, which has been used for over 40 years for the treat-
ment of leukaemia. The French Institute of Radioprotection and Nuclear Safety participated in exper-
imental studies on the clinical use of mesenchymal stem cells in the treatment of irradiated healthy
tissues. Two major elements are currently revolutionizing regenerative medicine. Firstly, mesenchy-
mal stem cells are used as therapeutic means, just like drugs, and as they elicit no rejection from the
body, a single donor may be used to treat multiple recipients with a wide range of conditions. Secondly,
reprogramming of differentiated adult cells produces stem cells with properties similar to those of
embryonic stem cells (source of unlimited multipotent cells). 

Key words : stem cells, regenerative medicine, irradiation.
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si on irradie des souris, la destruction des cellules de leur moelle
osseuse provoque inévitablement leur mort à terme par défaut de
remplacement des cellules du sang et du système immunitaire. Par
contre, lorsque la moelle d’une souris donneuse est injectée à une
souris irradiée, les cellules médullaires colonisent la moelle de la
receveuse, puis produisent des cellules différenciées qui repeuplent
son sang et reconstitue son système immunitaire. Ceci démontre
que la moelle osseuse contient les cellules souches hématopoïé-
tiques responsables de la restauration des cellules du sang et du sys-
tème immunitaire. Les cellules souches hématopoïétiques peuvent
être purifiées, isolées et réinjectées ensuite à des souris irradiées,
démontrant leur capacité d’autorenouvellement et de différen-
ciation (Jordan et al. 1990, Osawa et al. 1996) (2).

POTENTIEL DES CELLULES SOUCHES 

Classification des cellules souches (figure 2)

Les cellules souches sont classées en fonction de leurs proprié-
tés. Les cellules totipotentes sont celles qui dérivent d'embryons
très précoces (jusqu'au 4e jour chez la souris). Les cellules de ce
type permettent le développement complet d'un individu. Les
cellules souches embryonnaires (cellules ES), issues d'un
embryon de 5 à 7 jours, sont pluripotentes car capables de
donner naissance à tous les types cellulaires présents dans
l'organisme. Les cellules multipotentes donnent naissance à plu-

sieurs types cellulaires, comme par exemple les cellules souches
myéloïdes de la moelle osseuse (figure 2), qui sont à l'origine
des cellules sanguines (érythrocytes, monocytes, granulo-
cytes…). Ce sont des cellules souches fœtales et adultes. Les cel-
lules unipotentes donnent naissance à un type cellulaire
unique, comme les kératinocytes qui sont à l’origine des cellules
de l’épiderme (Fortier et al. 2005).

Transdifférenciation des cellules souches
adultes 

La médecine régénérative est en pleine essor parce qu’il est
désormais possible de traiter de nombreuses maladies dégéné-
ratives en greffant un seul type de cellules souches. En fait, res-
taurer des organes revient à régénérer les types cellulaires des
zones endommagées. La solution consiste à greffer un seul type
de cellule souche capable de remplacer n’importe quelle cellule
de l’organe. Les cellules souches utilisées doivent alors possé-
der des propriétés de transdifférenciation (Hadorn et al. 1968).
Le terme de trans-différenciation signifie qu’une cellule souche

Figure 1 : Définition de la cellule souche
Une cellule souche est indifférenciée. Au sein de la niche, la cellule souche assure
sa fonction d’autorenouvellement, c'est-à-dire sa reproduction à l’identique qui
permet de maintenir constant le nombre de cellules souches, et la production de
cellules qui s'engagent dans une ou plusieurs voies de différenciation. La niche
est constituée de cellules spécialisées, de matrice extracellulaire, de molécules d’ad-
hésion et de facteurs de croissance en contact étroit avec les cellules souches. 

Figure 2 : Propriétés des cellules souches
Les cellules totipotentes issues des divisions de l'œuf fécondé permettent le déve-
loppement complet d'un individu. Les cellules souches embryonnaires (cellules
ES) sont pluripotentes, capables de donner naissance à tous les types cellulaires
présents dans l'organisme. Les cellules souches fœtales et adultes sont multipo-
tentes, capables de donner naissance seulement à plusieurs types cellulaires. Les
cellules unipotentes donnent naissance à un type cellulaire unique.

(2) Il est à noter que nous parlons de cellules souches pour tous les types cellulaires, alors que l’autorenouvellement n’a été démontré que dans de très rares cas, le
terme de cellules progénitrices serait plus juste.
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d’un tissu peut se différencier en une cellule spécialisée d’un autre
tissu, issue ou non du même feuillet embryonnaire (Raff et al.
2003). C’est le cas des cellules souches hématopoïétiques :
dans les années 1998-2002, de nombreux travaux ont mis en
évidence qu’elles pouvaient produire des cellules différenciées
de différents tissus, parmi lesquels ceux du cerveau, des muscles
cardiaque et squelettique, du foie et du rein, (revue dans Li et
al. 2005). Cette découverte à fait naître l’espoir de soigner de
nombreuses maladies dégénératives en ne greffant qu’un seul
type de cellules souches (Tosh et al. 2002, Wagers 2004, 2005). 

La question de la transdifférenciation est posée. Lors de la conver-
sion de cellules-souches issues du tissu adipeux humain en cellules
musculaires après transplantation dans le muscle des souris mdx,
a-t-on affaire à une véritable transdifférenciation, c’est-à- dire à
une différenciation des cellules transplantées en myoblastes
puis myotubes, ou bien d’une fusion des cellules non différenciées
avec les cellules du tissu greffé, avec reprogrammation du noyau
humain par les facteurs myogéniques de la cellule hôte? (Dani
2006). Si l’on entend par transdifférenciation la réorientation
complète d’une cellule qui a déjà acquis un certain nombre de
caractéristiques de cellules différenciées, cela n’est pas à exclure
au sein d’une même couche embryonnaire. Ainsi on décrit des
myoblastes, déjà engagés dans leur programme de différenciation,
donnant des adipocytes, mais ces cellules sont toutes deux issues
du même feuillet mésodermique. De même, les différentes
lignées hématopoïétiques sont proches d’un point de vue embryo-
logique, et des cellules engagées dans un lignage lymphoïde peu-
vent s’orienter vers un lignage myéloïde. Dire qu’un myoblaste
par exemple peut donner un neurone, ou qu’un neurone peut être
réorienté en cellule sanguine, est discutable. On ne sait que très
peu de choses sur les mécanismes génétiques qui pourraient être
impliqués (Casteilla 2006).

LES DIFFÉRENTS TYPES DE CELLULES
SOUCHES 

Les cellules souches peuvent être classées selon leur origine; les
cellules souches embryonnaires, les cellules souches fœtales et
les cellules souches des tissus adultes. 

Les cellules souches embryonnaires 
(cellules ES, embryonic stem cell)

Ces cellules semblent avoir, au moins théoriquement, des
applications illimitées pour la régénération d’organes. Deux
méthodes permettent d’obtenir des cellules souches embryon-
naires. Dans la première, quelques cellules sont prélevées du blas-
tocyste d’un embryon. Les cellules ES isolées n’ont pas la pos-
sibilité de donner un embryon à elles seules. En revanche, elles
peuvent participer à sa formation. Elles peuvent être multipliées
in vitro indéfiniment, tout en gardant leur pluripotence (Lovell-
Badge et al. 1985). La première lignée de cellules ES humaines
(hES) a été dérivée par l’équipe de Thomson et al. en 1998. La
seconde méthode est appelée clonage thérapeutique ou «trans-
fert nucléaire de cellules somatiques» (SCNT). Elle consiste

à insérer le noyau d’une cellule somatique différenciée du
donneur dans un ovocyte receveur énucléé. Cette cellule se
développe jusqu'au stade blastocyste à partir duquel on isole des
cellules souches embryonnaires (ES) (Munsie et al. 2000).
L’intérêt, dans ce cas, est que les cellules ES obtenues sont géné-
tiquement identiques à celles du donneur et sont, par consé-
quent, épargnées par le système immunitaire, évitant ainsi les
problèmes de rejet. Cependant, seulement 1 à 3% des noyaux
somatiques ainsi transférés conduisent à une lignée de cellules
ES chez la souris (Munsie et al. 2000). Le clonage thérapeutique
a été utilisé dans un modèle de la maladie de Parkinson chez
la souris (Barberi et al. 2003). Des cellules de la peau de l'ani-
mal ont été prélevées pour obtenir des neurones dopaminer-
giques (les neurones endommagés dans la maladie de Parkinson),
dits autologues (provenant du même organisme et transplanté
à celui-ci). La souris modèle de la maladie de Parkinson, qui a
reçu ces neurones compatibles, a présenté une amélioration des
symptômes neurologiques. 

Depuis la découverte des cellules ES humaines, leur utilisation
en clinique se heurte à plusieurs obstacles. Actuellement, les
conditions de culture ont recours à des cellules nourricières et
à des milieux conditionnés issus d’espèces animales, qu’il faut
remplacer par des milieux de culture synthétiques. Les cellules
ES, au pouvoir de division illimité, présentent un risque poten-
tiel de formation de tumeur, qui n’existe plus si toutes les cel-
lules réinjectées se différencient, mais dans ce cas, elles sont
reconnues comme étrangères par le receveur. La solution
demeure le clonage thérapeutique. Mais l’obstacle majeur est
éthique. Il réside dans l’idée d'utiliser des embryons comme
«pièces détachées» pour réparer les humains.

Les cellules souches fœtales

Les cellules souches fœtales sont prélevées chez des fœtus issus
d'une interruption volontaire de grossesse. Les isoler d’un fœtus
pose des problèmes éthiques évidents, elles ont permis cepen-
dant des progrès décisifs dans des cas de dégénérescence supposée
irréversible chez l’adulte. Par exemple, la greffe de neurones
fœtaux a été réalisée pour remplacer les neurones disparus dans
les cas de maladies neurodégénératives (Freeman et al. 2000 ;
Reubinoff et al. 2001). Vingt-cinq interventions portant sur les
deux hémisphères cérébraux ont été pratiquées chez treize
malades parkinsoniens. Une amélioration des symptômes, de 30
à 40% par rapport à l'état antérieur, a été observée dans la majo-
rité des cas (Reed et al. 2001). À partir de 1996, une étude expé-
rimentale et clinique a été menée sur la greffe de neurones fœtaux
pour le traitement de la chorée de Huntington, maladie neu-
rodégénérative de l'adulte, d'origine génétique, et aboutissant
à la démence. Cinq patients ont fait l'objet d'implantations bila-
térales. Les cellules transplantées survivent jusqu’à dix ans
après la greffe, sans signe de lésion dégénérative du greffon chez
l’homme (Bachoud-Levi et al. 2006), indiquant une bonne tolé-
rance du greffon fœtal par le système immunitaire. La trans-
plantation cellulaire dans le système nerveux central constitue
un cas particulier, le cerveau adulte tolérant la greffe de neu-
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rones fœtaux car il ne possède pas de tissus lymphoïdes. La
réponse immune de rejet de ces cellules ne peut résulter que de
l’infiltration par des cellules immunitaires. En dehors des consi-
dérations éthiques évidentes, la nécessité d’utiliser au moins six
fœtus, pour disposer de suffisamment de cellules pour un seul
patient, stimule la recherche de nouvelles sources de cellules,
afin de traiter les maladies neurodégénératives. 

Actuellement, les cellules souches provenant du sang du
cordon ombilical des nouveau-nés sont congelées dans des
banques de cellules souches qui permettent, au niveau mondial,
de disposer de cellules hématopoïétiques compatibles pour gref-
fer les patients. Elles sont également un enjeu commercial, car
plusieurs firmes proposent aux parents de les stocker pour per-
mettre aux enfants d’avoir recours à leurs propres cellules
souches adultes, en cas de grave maladie (Umbilical cord blood
banking Richard Branson's way, 2007, Lancet 369, 437). Ces cel-
lules possèdent une multipotentialité plus élevée que les cellules
adultes. Cependant, le nombre limité de cellules souches pré-
sentes dans le sang du cordon ombilical restreint leur applica-
tion aux enfants ou nécessite leur multiplication in vitro. Utilisé
chez l’adulte, il faut en effet sang de cordon de plusieurs don-
neurs pour traiter un seul patient. Les cellules souches du sang
de cordon ombilical ont permis, depuis 1989, plus de 7.000 trans-
plantations dans le monde entier (Templeton & Braude, 2007).

Les cellules souches pluripotentes induites 

Découvertes il y a deux ans, les cellules souches pluripotentes
induites (iPS cells pour inductive pluripotent stem cells)
(figure 3) sont peut-être une alternative aux autres sources de
cellules souches. Elles constituent une avancée majeure dans
la recherche des cellules souches car elles permettent d’avoir
des cellules souches pluripotentes sans avoir recours à des
embryons. La découverte des cellules iPS est issue des connais-
sances accumulées sur les cellules ES. En effet, les gènes res-

ponsables de la pluripotentialité des cellules ES sont mainte-
nant connus. En introduisant certains de ces gènes dans des cel-
lules somatiques adultes différenciées, il est possible de les repro-
grammer en cellules pluripotentes. Les cellules iPS sont
pluripotentes comme les cellules ES. Elles ont été produites pour
la première fois en 2006 à partir de fibroblastes de souris
(Takahashi & Yamanaka, 2006), puis en 2007 à partir de cel-
lules humaines (Thomson et al. 2007; Yamanaka et al. 2007; Yu
et al. 2007). Elles sont obtenues en insérant dans leur noyau,
par transfection au moyen de vecteurs rétroviraux, quatre
gènes Oct-3/4, SOX2, Klf4 et c-Myc ou Lin28 qui ne s'expri-
ment normalement qu'au stade embryonnaire et dont l’ex-
pression devient alors constitutive. Après trois à quatre
semaines, un petit nombre de cellules sont considérées comme
des cellules pluripotentes, identifiées par la présence du mar-
queur Nanog, un critère majeur de la pluripotentialité. Comme
les cellules ES, elles ne peuvent à elles seules former un
embryon. Les avantages qu’elles présentent sont de ne pas poser
de problème éthique majeur, puisqu’elles ne sont pas issues d’em-
bryons et de pouvoir produire des cellules pluripotentes à
partir des cellules différenciées. Une des limitations de leur usage
en thérapeutique est le transfert aléatoire des gènes viraux dans
le génome des cellules. Cette insertion peut induire des muta-
tions aboutissant à leur immortalisation (Thomson et al. 2007). 

Les cellules souches adultes

Les cellules souches adultes sont celles dont l’obtention est le
plus difficile et elles sont pourtant utilisées en clinique. Elles
présentent comme premier avantage de ne poser aucun pro-
blème d'éthique, puisque dans le cas des autogreffes, ce sont les
propres cellules souches du patient qui sont extraites, pour lui
être ensuite injectées (Hearn et al. 2007). Elles sont pluripo-
tentes et peuvent produire des cellules de morphologie et de
fonction très différentes, généralement groupées au sein d’un
même organe ou tissu. 

Figure 3: Les cellules souches
pluripotentes induites
(inductive pluripotent stem
cells, iPS cells) 
Les cellules souches adultes sont repro-
grammées pour leur conférer des pro-
priétés similaires à celles des cellules
souches embryonnaires. Les cellules
iPS sont ainsi obtenues par transfert
de quatre gènes Oct-3/4, SOX2,
Klf4, c-Myc ou Lin28. Après 3 à 4
semaines, un petit nombre de cel-
lules deviennent morphologiquement
et biochimiquement similaires à des
cellules pluripotentes. Les cellules iPS
ont été sélectionnées par un mar-
queur appelé Nanog qui est un déter-
minant majeur de la pluripotentialité.
Les cellules iPS sont semblables aux
cellules ES. 
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Homéostasie 

Les cellules souches hématopoïétiques assurent en permanence
le remplacement des globules rouges et des globules blancs. La
durée de vie des globules rouges est de seulement 120 à 130 jours
chez l'homme. Environ 350 millions de nouveaux globules
rouges sont fabriqués par minute par les cellules souches héma-
topoïétiques chez l’homme. La plupart des autres cellules de l’or-
ganisme sont elles aussi régulièrement remplacées, les cellules
hépatiques le sont au bout de 10 à 15 jours, les globules blancs,
en un à trois jours. La fonction de la cellule souche est d’assu-
rer l’homéostasie, c’est-à-dire le maintien physiologique d’un
organe, en remplaçant les cellules disparues, assurant ainsi la fonc-
tion de l’organe pendant toute la vie de l’individu. Elle remplit
cette fonction, grâce à son autorenouvellement (évitant l’ap-
pauvrissement du réservoir de cellules souches) et en se diffé-
renciant, afin d’acquérir les caractéristiques du tissu à renouveler.
Il faut distinguer deux catégories de tissus : les tissus renouvelés
en permanence par des cellules souches et les tissus qui contien-
nent des cellules souches qui ne sont pas actives en permanence.
Les cellules du tissu sanguin, de l’épiderme, de l’intestin, de l’os
et de l’épithélium respiratoire se renouvellent en permanence
pendant la vie. Ce renouvellement permanent démontre l’exis-
tence de cellules souches perpétuellement actives (Morrison 
et al. 2008). 

Les tissus sources des cellules souches adultes 

Les cellules souches adultes ont été isolées à partir de presque
tous les tissus de l’organisme (Jones et al. 2008 ; Laird et al.
2008). Leurs niches ont été identifiées dans l’intestin (Potten

et al. 1997), dans l’ovaire (Xie et al. 1998), dans le cerveau
(Palmer et al. 2000), dans le muscle (Collins et al. 2005), dans
le testicule (Chiarini-Garcia et al. 2003) et dans l’épiderme
(Sun et al. 2007). 

La moelle osseuse chez un homme adulte comporte plusieurs
types de cellules souches et progéniteurs : les cellules souches
hématopoïétiques et non hématopoïétiques (Zhang et al.
2003). Ces dernières, ou cellules souches mésenchymateuses
(CSM), constituent une population cellulaire de la moelle
osseuse, différente de celle des cellules souches hématopoïé-
tiques. Elles sont isolées principalement de la moelle osseuse mais
aussi du tissu adipeux (Bieback et al. 2008) et du sang du cordon
ombilical (Romanov et al. 2003). Elles se caractérisent par leur
propriété d’adhérence, leur phénotype et leur capacité, in
vitro, de se différencier en de nombreux types cellulaires du
mésoderme, de l'endoderme et de l'ectoderme (Pittenger et al.
2008); in vivo, elles ont la capacité de migrer vers un organe lésé.
Cet adressage est expliqué par la sécrétion de molécules de domi-
ciliation (SDF-1, Chemokines, HGF) par l’organe lésé (François
et al. 2006). Elles ont également des propriétés d’immunomo-
dulation et peuvent, grâce à la sécrétion nombreux facteurs de
croissance, aider à la réparation tissulaire.

Principes de la médecine régénérative par les cellules
souches adultes (figure 4)

Il n’existe pas une thérapie cellulaire unique permettant de faire
de la médecine régénérative mais autant de méthodes qu’il y
a de pathologies à traiter. De nombreuses maladies sont liées à
une déplétion cellulaire. La seule solution consiste généralement

Figure 4 : Principes de la thérapie cellulaire
La thérapie cellulaire a pour principe de prélever des cellules souches du corps, de les purifier, de les faire se multiplier in vitro, puis de les injecter. Les cellules souches
sont multipliées in vitro soit en maintenant leur multipotentialité, soit en orientant leur différenciation vers le tissu à traiter (cellules immatures unipotentes). Elles
peuvent être également directement mobilisées. Les cellules produites peuvent être injectées par voie intraveineuse (injection systémique), injectées seules locale-
ment dans le site lésé ou combinées à des biomatériaux.
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en une greffe mais face aux problèmes de compatibilité, s'ajoute
la faible offre de greffons par rapport au nombre de personnes
malades. La thérapie cellulaire a pour principe de prélever des
cellules souches, de les purifier, de les multiplier in vitro, puis
soit de les injecter dans l’organisme pour leur faire élaborer les
tissus nécessaires à la réparation de l’organe lésé, soit aupara-
vant d’orienter in vitro leur différenciation vers le tissu à trai-
ter, avant de les réinjecter. Moins lourde pour le patient que la
greffe d’organe, cette méthode de régénération tissulaire n’in-
duit pas le rejet de l’organe entier (Gorin et al. 1977 ; Douay
et al. 1985). On peut ainsi traiter des zones difficilement
accessibles comme le cerveau. Les cellules produites peuvent
être injectées par voie intraveineuse (injection systémique); elles
migrent vers le tissu lésé et favorisent alors le processus de gué-
rison, notamment dans le traitement des lésions tissulaires radio-
induites (Chapel et al. 2003). Elles peuvent être également injec-
tées seules localement dans le site lésé, (Lataillade et al. 2007)
ou combinées à des biomatériaux (Gardner et al. 2007). 

Recueil et multiplication de cellules souches adultes

Pour traiter une pathologie par les cellules souches, une autori-
sation auprès des autorités de surveillance (Agence française de
sécurité sanitaire, Comités Consultatifs de Protection des
Personnes dans la Recherche Biomédicale) doit être obtenue.
Certaines cellules souches adultes, comme les cellules souches ner-
veuses, épidermiques, ou mésenchymateuses, se multiplient très
efficacement en culture, en conservant intacte leur multipo-
tentialité. D’autres perdent leur potentiel en culture (cellules
souches hématopoïétiques) ou bien prolifèrent très peu in vitro.
Leur comportement in vitro est essentiel pour leur manipulation
dans un but thérapeutique car, pour une application clinique, il
est essentiel d’obtenir un nombre de cellules souches adultes ou
spécialisées compatibles avec la réparation tissulaire chez le
patient. Cela implique de définir des conditions de culture (fac-
teurs nutritifs) pour multiplier les cellules, tout en conservant
intacte leur capacité de produire des cellules spécialisées réparant
le tissu in vivo. En conséquence, il est nécessaire de contrôler le
phénotype des cellules et d’évaluer les fonctions des cellules qui
se sont multipliées (Gregory et al. 2005; Wagner & Ho Ad, 2007). 

Obstacles majeurs à l’utilisation des cellules souches
adultes en clinique

Plusieurs obstacles limitent l’utilisation expérimentale et thé-
rapeutique des cellules souches adultes : les cellules souches de
ces organes sont enfouies dans le tissu et donc, très difficiles
d’accès ; elles existent en nombre infime ; l’absence de mar-
queurs spécifiques ne permet pas de les purifier ; les conditions
pour les faire se multiplier in vitro ne sont pas connues et il existe
peu de modèles animaux proches des pathologies observées chez
l’homme pour évaluer leur fonction. Enfin, les cellules souches
adultes sont généralement programmées pour un tissu donné.
Une grande importance semble également devoir être attachée
à la qualité des cellules souches utilisées. Plus l’individu est âgé
et plus la capacité de ses cellules souches à se diviser et à sur-
vivre est réduite (Roobrouck et al. 2008). Il apparaît donc que

pour les maladies qui apparaissent à un stade avancé de la vie,
les cellules souches auront peut-être épuisé leur potentiel
thérapeutique.

En dehors du choix de la méthode optimale pour régénérer les
tissus, la question des effets secondaires est aussi fondamentale.
Parmi les effets secondaires, le problème majeur est d’augmenter
le risque de cancer en favorisant la prolifération de cellules tumo-
rales présentes chez le receveur, ou par transformation des cel-
lules souches greffées. Les cellules souches adultes, qui ont été
transplantées directement dans un but thérapeutique, n’aug-
mentent pas le risque de formation de tumeurs, si le patient n’est
pas atteint d’une maladie cancéreuse. L’exception concerne une
tumeur existante qui peut continuer à croître en raison de l’ap-
port de cellules souches adultes. Les cellules souches adultes,
multipliées en culture pendant une longue période, pourraient
dégénérer en cellules souches cancéreuses, la probabilité d’ac-
cumulation des défauts génétiques pouvant augmenter avec le
nombre de divisions cellulaires. 

Les cellules souches adultes en clinique 

Au contraire des cellules souches embryonnaires dont les
études sont encore expérimentales et malgré les obstacles
signalés, les cellules souches adultes en sont déjà au stade de l'ex-
périmentation clinique. 

Peu de sources sont utilisables en clinique, seuls les tissus d’ac-
cès facile peuvent servir pour produire des cellules souches répa-
ratrices. La moelle osseuse, le tissu adipeux et le muscle pré-
sentent l’avantage de la facilité de prélèvement et la possibilité
de pouvoir réaliser des autogreffes. Par exemple, les cellules
souches issues du tissu adipeux se différencient in vitro en cel-
lules adipeuses, musculaires, osseuses et nerveuses. Les domaines
d'utilisation des cellules souches adultes couvrent ceux de la neu-
rologie, de l’endocrinologie et de la réparation tissulaire.

Résultats cliniques

– Le domaine de la neurologie fait l'objet d'une recherche inten-
sive. L'objectif est de remplacer ou de régénérer les cellules ner-
veuses altérées. L'utilisation de cellules souches adultes (comme
les cellules souches mésenchymateuses) devrait offrir une nou-
velle stratégie de traitement pour des maladies jusqu'à présent
incurables telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie de
Parkinson ou la sclérose en plaques (Gupta et al. 2007). 

– En 2007, il a été montré pour la première fois que la production
d'insuline endogène chez les diabétiques de type 1 et de type 2
est stimulée par le traitement par des cellules souches adultes
d’origine pancréatique ou médullaire (Sordi et al. 2008). 

– L’infarctus du myocarde reste une des premières causes de
décès dans les pays occidentaux. En thérapie cellulaire, la pro-
cédure consiste à prélever par biopsie un petit fragment dans
un muscle de la cuisse du patient. À partir de cet échantillon,
des cellules souches musculaires sont isolées, puis cultivées,
avant d'être injectées directement dans le muscle cardiaque
au site de l’infarctus. La première application clinique a eu
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lieu en 2000 en France, chez dix patients inclus dans une
étude de phase I, dans le cadre d’un protocole hospitalier de
recherche clinique. Les résultats obtenus montrent l’amé-
lioration de la fonction cardiaque. Sur les dix patients,
quatre ont souffert d’arythmies (Menasché et al. 2008).
L’étude SEISMIC de phase II, menée en Europe chez quarante
patients, qui présentent une insuffisance cardiaque conges-
tive, a évalué l’efficacité de la greffe de cellules myoblastiques.
Les premiers résultats à six mois indiquent une évolution posi-
tive des bénéfices cliniques dans le groupe traité, par rapport
au groupe témoin sans prévalence supérieure des arythmies
(http://www.cardiosource.com/clinicaltrials).

– Il est également possible, à partir d’un prélèvement de moelle
osseuse adulte, d’améliorer certaines pathologies touchant des
organes tels que la peau, le foie, le muscle.

– En clinique, l’injection de CSM de la moelle a permis
d’améliorer la reconstitution hématopoïétique (Fouillard et
al. 2003, 2007). 

– Horwitz a montré, chez des enfants atteints d’ostéogénèse
imparfaite, que l’injection intraveineuse de CSM allogé-
niques de la moelle osseuse, (c’est-à-dire provenant d'un don-
neur non histo-compatible) était suivie d’une reprise de la
croissance, alors que la détection des CSM allogéniques
dans le tissu osseux ne dépassait pas un taux de 1 % (Horwitz
et al. 2002). Bien qu’il existe un bénéfice thérapeutique
clair, le nombre de CSM demeure toujours faible et les
mécanismes ne sont pas élucidés. Dans les dommages osseux
importants, la réparation osseuse est accélérée par l’implan-
tation de matériaux artificiels combinés à des cellules souches
mésenchymateuses isolées à partir de la moelle osseuse. Par
exemple, une équipe japonaise qui a pré-orienté des cellules
souches mésenchymateuses vers la différenciation ostéo-
blastique, a ensuite cultivé ces cellules sur des céramiques d’hy-
droxy-apatite, qui ont été implantées au niveau de la perte
osseuse (Morishita et al. 2006).

– Les CSM de la moelle osseuse sont également utilisées dans
le traitement de la maladie du greffon contre l’hôte (GVHD).
La GHVD peut aboutir, dans ses formes les plus sévères, à la
mort du patient. L’injection de CSM a permis d’améliorer rapi-
dement les signes cliniques d’un patient atteint de GVHD
sévère du foie et des intestins, réfractaire à tous les traitements
immunosuppresseurs. L’efficacité du traitement semble due à
l’effet immunomodulateur des CSM sur les lymphocytes de
l’hôte. Les CSM permettraient une récupération fonctionnelle
de l’intestin (Leblanc et al. 2004). 

– Plus récemment, des CSM isolées à partir d’une lipoaspiration
du tissu adipeux ont été utilisées, chez cinq patients, pour le
traitement de fistules apparaissant dans la maladie de Crohn
(Garcia-Olmo et al. 2005). L’étude montre que dans 75% des
fistules, la muqueuse intestinale est recouverte d’un épithélium
au bout de huit semaines et les patients ne présentent pas d’ef-
fets secondaires jusqu’à trente mois après l’inoculation, sug-
gérant la sécrétion de facteurs induisant la régénération de la

muqueuse intestinale. Dernièrement, chez dix patients pré-
sentant des perforations coliques, des cystites hémorragiques
et/ou un pneumomediastinum, l’injection de CSM aboutit à
la disparition des cystites chez cinq d’entre eux et du pneu-
momediastinum chez deux autres (Ringdén et al. 2007). 

Les CSM cellules médicament et cellules réparatrices univer-
selles

Grâce à leurs propriétés, les CSM ont un statut de cellules-médi-
caments et de cellules réparatrices universelles. En effet, leurs pro-
priétés immunomodulatrices permettent d’envisager leur utili-
sation en s’affranchissant de la compatibilité du donneur 
et du receveur. Ainsi, la société Osiris Therapeutics
(www.osiris.com/products) utilise actuellement les CSM d’un don-
neur pour traiter plusieurs patients. La démonstration des effets
thérapeutiques dans des pathologies variées permet de les consi-
dérer comme des cellules réparatrices universelles. L’intégration
des CSM dans les tissus endommagés, ainsi que leurs propriétés
anti-inflammatoire et angiogénique, participeraient à la régé-
nération tissulaire (François 2006; Nasef et al. 2007; Zhang et
al. 2007). Les CSM, délivrées sous forme de spray, ont montré
leur effet thérapeutique sur des brûlures (Falanga et al. 2007). La
société Athersys (www.athersys.com/technology/multistem) pro-
pose un programme de thérapie appelé Multistem, basé sur une
approche similaire à celle de la société Osiris Therapeutics pour
le traitement des désordres hématologiques et immunologiques,
les maladies auto-immunes, et les complications orthopédiques.
Les CSM, conditionnées sous différentes formes par Osiris
Therapeutics (Prochymal, Provacel, Chondrogen), sont utilisées
dans des essais thérapeutiques de phase I à III dans le traitement
de la GVH, de la maladie de Crohn (Prochymal), de l’infarctus
(Provacel) et de l’arthrite (Chondrogen). 

APPLICATION EN RADIOBIOLOGIE
L’exposition d’un individu à une irradiation, d’origine acciden-
telle ou thérapeutique, entraîne une atteinte des tissus sains. Le
nombre d’irradiations accidentelles est réduit mais la prise en
charge est complexe (Thierry et al. 2005). En revanche, le
nombre de traitements par radiothérapie, effectués dans le
monde entre 1991 et 1996, est estimé à 5,1 millions, la majorité
d’entre eux étant réalisés dans les pays développés. Le but de l’ir-
radiation thérapeutique est d’utiliser une dose suffisante pour tuer
les cellules tumorales en lésant le moins possible les tissus.
Cependant, ces traitements sont souvent accompagnés d’effets
secondaires dus aux atteintes des tissus sains. Les doses d'irradiation
nécessaires au contrôle du développement tumoral, engendrent
des phénomènes de toxicité aiguë, qui affectent la qualité de vie
des patients. L’objectif de l’Institut de Radioprotection et de Sûreté
Nucléaire est de proposer une thérapie innovante, en apportant
des cellules souches mésenchymateuses (CSM) dans un envi-
ronnement altéré par les rayonnements ionisants. Trois princi-
paux organes ont été choisis : la peau qui, par sa localisation ana-
tomique, est le premier organe exposé lors des irradiations,
l'intestin car la toxicité des rayonnements ionisants est l'une des
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principales limitations de la radiothérapie dans les cancers de la
sphère abdomino-pelvienne et le foie qui, physiologiquement lié
à l’intestin, peut être affecté par l’irradiation.

Nous avons montré que, lors de la thérapie cellulaire, les cel-
lules injectées migrent jusqu’aux tissus irradiés mais nous ne
disposons que de peu d'informations sur leur devenir et leur
potentiel thérapeutique. Les premiers travaux ont mis en évi-
dence que les CSM de primates non humains (Chapel et al.
2003) et humains (Bensidhoum et al. 2004) avaient la capa-
cité de migrer vers les tissus lésés : le taux de CSMh implan-
tées est plus important dans les zones irradiées à forte dose,
démontrant que la colonisation des tissus par les CSMh,
après irradiation, dépend de la configuration d'irradiation
(François et al. 2006a ; Mouiseddine et al. 2007). La thérapie
cellulaire par les CSM est une thérapeutique innovante pour
la régénération des tissus normaux lésés, suite à une irradiation
accidentelle ou chez les patients soumis à une radiothérapie
(revue dans François et al. 2007a).

Étude de l’impact d’une greffe de CSM 
de la moelle osseuse sur la régénération
structurale de l’intestin (figure 5)

L’irradiation induit des atteintes structurales et fonctionnelles
de l’intestin. Les conséquences cliniques sont des vomissements,
puis des diarrhées aiguës, des saignements et des infections.
L’agression sévère du tractus gastro-intestinal se caractérise par

la perte d'intégrité de la barrière intestinale. Nous avons étudié
l’effet d’une injection de CSM sur ces atteintes radio-induites.
Des souris NOD/SCID ont été irradiées en région abdominale.
Les CSM s’implantent dans l’intestin et permettent la régé-
nération accélérée de l’épithélium de l’intestin grêle, appréciée
par l’augmentation de la taille des villosités intestinales
(Semont et al. 2006). Les CSM rétablissent l’homéostasie cel-
lulaire en régulant spécifiquement l’apoptose radio-induite et
en stimulant la prolifération des cellules souches de l’épithélium
intestinal (Mouisedine 2008). 

Utilisation des CSM de la moelle osseuse 
dans le traitement des atteintes hépatiques
radio-induites (figure 6)

La régénération de l’intestin par les CSM peut-elle prévenir
les effets néfastes, induits par l’irradiation, sur d’autres tissus
du tube digestif tel que le foie ? Nous avons montré que 
l’irradiation induit une altération de l’intégrité hépatique, avec
une élévation du taux des transaminases, associée à une aug-
mentation du nombre de cellules lysées autour des vaisseaux
et des canaux biliaires (Scanff et al. 2004 ; Souidi et al. 2007).
L’injection de CSM permet le retour à la normale. Selon que
le foie est atteint ou non par l’irradiation, les CSM rétablis-
sent l’intégrité hépatique par des mécanismes qui diffèrent. Si
le foie est irradié dans sa totalité, les CSM colonisent les zones
périvasculaires du foie, protégeant ainsi la vascularisation 
et évitant la cytolyse des hépatocytes : elles permettent la 

Figure 5 : Étude de l’effet d’une greffe de cellules souches mésenchymateuses (CSM) sur la régénération structurale de l’intestin
(A) Une irradiation de l’abdomen entraîne des atteintes fonctionnelles de l’intestin grêle. (B) La greffe de CSM restaure l’intégrité structurale de l’intestin altérée
par l’irradiation. Les CSM favorisent la ré-épithélisation de la muqueuse intestinale (augmentation de la taille des villosités intestinales), accélérant ainsi le pro-
cessus de régénération. L’action des CSM s’exerce par une réduction de l’apoptose radio-induite (C) et la stimulation de la prolifération cellulaire (D). 
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restauration du taux plasmatique des transaminases et la dimi-
nution de l’apoptose des hépatocytes et des cellules endothé-
liales. (François 2006). Au contraire, lors d’une irradiation
abdominale, les CSM ne s’implantent pas dans le foie : la res-
tauration de l’intégrité hépatique par les CSM résulte d’un effet
indirect. On observe une augmentation du taux d’un acide
biliaire hydrophobe dans le foie, l’acide desoxycholique (ADC)
connu comme cytotoxique. Or l’ADC provient de l’intestin
et fait partie du cycle entéro-hépatique. La lésion de l’intes-
tin, consécutive à l’irradiation abdominale, entraîne un dys-
fonctionnement du transport des acides biliaires. L’injection
de CSM, en induisant la régénération de l’épithélium intes-
tinal permet de ramener le taux d’ADC hépatique à son
niveau physiologique et de limiter l’apoptose des hépato-
cytes, protégeant ainsi l’intégrité hépatique de la toxicité des
acides biliaires hydrophobes (Mouiseddine 2008). Les CSM
protègent donc le foie des effets de l’irradiation principalement
par leur action sur l’intestin. Le traitement des atteintes hépa-
tiques par les CSM est un domaine où les applications cliniques
vont se développer comme le montre le premier essai clinique
du traitement de patients en stade terminal de cirrhose hépa-
tique (clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00420134).

Les atteintes de la peau : limitation 
de la radionécrose et accélération 
de la cicatrisation (figure 6)

Nous avons ensuite montré que les CSM de la moelle osseuse,
présentes dans les territoires irradiés, pouvaient avoir une action
sur la régénération de la peau et du muscle. Parmi les accidents
d’irradiation, 54 % sont des irradiations externes et localisées
(Lefaix et al. 1998), qui entraînent une radio-dermite plus ou
moins sévère. Le syndrome cutané est également l’un des effets
secondaires en radiothérapie et en radio-oncologie. Chez des
patients subissant des radiothérapies, 95 % développent des
réactions cutanées précoces ou tardives d’intensité variée. La
capacité des CSM à réduire les lésions cutanées radio-induite
a été étudiée. Ces travaux s’inscrivent dans une démarche
d’étude préclinique de l’utilisation de la thérapie cellulaire, pour
la gestion médicale des lésions précoces d’une irradiation
localisée (François et al. 2006b). Pour induire des lésions
sévères de la peau, des souris immunotolérantes NOD/SCID
ont été irradiées au niveau d’un membre, puis traitées par l’in-
jection de CSM humaines. L’observation macroscopique des
lésions et les analyses histologiques correspondantes montrent

Figure 6 : Les CSM rétablissent l’intégrité du foie de façon indirecte, secondairement à leur action sur l’intestin
(A) Une irradiation de l’abdomen induit une hépatotoxicité et une augmentation du nombre de cellules en apoptose autour des vaisseaux et des canaux biliaires.
Suite à la lésion de l’intestin, l’irradiation a perturbé le cycle entéro-hépatique des acides biliaires, avec pour conséquence une augmentation du taux de l’acide déoxy-
cholique (DCA, flèche rouge)). (B) Les CSM injectées ne s’implantent pas dans le foie mais dans l’intestin. La régénération intestinale induite par les CSM abou-
tit à un rétablissement de l’homéostasie des acides biliaires hydrophobes, protégeant ainsi l’intégrité hépatique et limitant la mort cellulaire des hépatocytes. 
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que les lésions cutanées des animaux traités n’évoluent pas jus-
qu’à l’ulcération, contrairement à ce qui est observé chez les
animaux témoins. La cicatrisation de la lésion cutanée radio-
induite est plus rapide et la perte de masse musculaire est plus
faible chez les souris traitées. L’ensemble de ces résultats met
en évidence la récupération des capacités motrices du membre
irradié. Les tissus irradiés ne nécessitant que très peu de CSM
exogènes injectées en leur sein pour obtenir un résultat signi-
ficatif, on peut supposer une action stimulatrice de la part de
ces cellules. 

Greffe de CSM de la moelle osseuse après
brûlure par irradiation accidentelle (figure 7)

Ces travaux ont permis de proposer un protocole thérapeutique
par injection de CSM, afin de traiter des patients ayant subi
des brûlures cutanées. La brûlure radioactive est très différente
de la brûlure thermique. Elle peut évoluer pendant des mois
en profondeur et en largeur. Elle implique à la fois la peau et
le muscle. Elle est extrêmement douloureuse et peut aboutir
à l’amputation. Actuellement, pour les patients irradiés loca-

lement par de fortes doses, et en cas d’ulcération massive, l’abla-
tion des tissus irradiés est nécessaire afin de greffer une peau
sur un territoire sain. Cette approche pose des problèmes de
qualité de cicatrisation et de récidive sur la zone greffée. Au
cours des deux dernières années, deux victimes de brûlures
radiologiques accidentelles ont bénéficié d’une thérapie cel-
lulaire consistant en l’administration de CSM médullaires. La
première victime présentait des lésions radio-induites de la main
et de la fesse. Elle a été traitée précocement par une combi-
naison de la chirurgie et de l’injection locale de CSM au niveau
des lésions et dans les zones péri-lésionnelles. Un mois après,
la progression de la brûlure a été arrêtée. La main a retrouvé
des fonctions normales. Le second accidenté présentait une
radionécrose extensive du bras gauche. Des CSM ont été injec-
tées localement au patient en association avec le traitement
chirurgical. Chez les deux victimes, les douleurs ont cessé. Très
rapidement, l’évolution clinique est devenue favorable. La thé-
rapie cellulaire a ainsi démontré son utilité pour la médecine
réparatrice dans le traitement des irradiations locales (Lataillade
et al. 2007 ; Bey et al. 2007). 

Figure 7 : Les CSM accélèrent le processus de réparation de la peau en limitant les complications tissulaires radio-induites 
Pour induire des lésions sévères de la peau, le membre postérieur droit de souris NOD/SCID a été irradié. Les observations morphologiques et histologiques mon-
trent que chez les souris témoins (A) les atteintes cutanées sont plus importantes et la cicatrisation est moins rapide que chez les souris ayant reçu des CSM (B).
Un faible pourcentage de CSM est capable de coloniser l’épiderme de la peau lésée (C, D). ( Francois et al. 2006a, 2006b).
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PERSPECTIVES
L’utilisation des cellules souches doit être envisagée suivant le
type cellulaire utilisé et la pathologie à traiter. Les cellules
souches embryonnaires sont une source inépuisable de cellules
souches pluripotentes permettant de reconstituer tous les tissus.
Cependant elles sont loin de pouvoir être utilisées en clinique.
En revanche, à l’heure actuelle, elles sont un formidable outil
de recherche. Les cellules iPS issues de cellules adultes diffé-
renciées par reprogrammation, ont des propriétés semblables à
celles des cellules ES, sans en avoir les inconvénients éthiques.
Elles apportent un formidable espoir pour la reconstruction tis-
sulaire. Les cellules souches fœtales ont permis de démontrer
que la thérapie cellulaire pouvait s’appliquer aux maladies
dégénératives du système nerveux mais elles nécessitent la récu-
pération de nombreux fœtus (issus d’interruption volontaire de
grossesse) pour traiter un patient. Les cellules souches issues du

sang de cordon recueilli au moment de l’accouchement sont une
source de cellules souches plus immatures que les cellules
adultes. Elles sont utilisées dans le traitement des hémopathies.
Elles sont un enjeu économique important pour des firmes, en
proposant aux parents de conserver les cellules de leur enfant
pour des traitements ultérieurs. Les cellules souches adultes pour-
raient représenter le passé de la médecine régénérative puis-
qu’elles sont utilisées depuis quarante ans pour les greffes de
moelle. Elles en sont également le présent puisqu’elles sont
actuellement utilisées dans de nombreuses pathologies, les
sources essentielles étant le muscle, le tissu adipeux et la
moelle. Parmi les cellules souches adultes, les cellules souches
mésenchymateuses ont une place à part. Il n’est pas nécessaire
d’avoir une compatibilité entre le donneur et le receveur pour
utiliser ces cellules. Ces propriétés font d’elles des cellules médi-
caments à usage de régénération tissulaire dans des pathologies
multiples. Elles montrent là tout leur intérêt en radiobiologie.
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