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Ce sont les premières cellules souches qui ont été isolées et c’est grace à elles qu’on a pu définir ce qu’est une cellule souche.

I/ Définition

Il y a plusieurs types de cellules souches (embryonnaires pluripotentes qu’on peut isoler et cultiver en labo, elles ont des bonnes facultés prolifératives, hématopoïétiques multipotentes- capacité a se différencier en un certain nombre de types cellulaires donnés.. Les cellules souches adultes sont en général à l’état quiescent et elles ne vont pas proloférer en culture et elles sont donc plus difficiles à étudier que les CES, elles ont un accès difficile et sont en petit nombre.)

Une cellule souche hématopoietique peut se différencier et donner lieu à toutes les cellules du système hématopoiétique. La différenciation se fait dans la moelle osseuse grace à des facteurs de croissance qui vont agir sur les cellules souches pour entrainer une différenciation donnée.

Le système hématopoie. Est un continuum cellulaire. A partir d’une cellule souche, on a environ une 50 aine de cellules de transition avant d’arriver à la cellule souche mature. Pour caractériser ce système on distingue 4 xcompartiments : 
- Les cellules multipotentes : les cellules souches. Elles se différencient en toutes les cellules du système et sont capables de s’auto renouveler. Ce compartiment contient très peu de cellules (0,003% des cellules de la moelle osseuse sont considérées comme cellules souches)






- Les progéniteurs : peuvent se renouveler mais sont déjà engagées dans un processus de différenciation. Elles sont très prolifératives. 






- Des cellules très engagées dans la voie de différenciation : les précurseurs qui ne peuvent s’engager que dans un type de différenciatiuon cellulaire. Elles ne sont plus multipotentes.





- Les cellules différenciées : au niveau de la moelle osseuse elles ne sont pas arrivées à maturation, et elles en sortent pour finir leur différenciation dans d’autres organes (rate, ganglions…)

On peut différencier les cellules hématopoiet. Grace aux molécules CD qui indiquent le type de molécules à qui on a affaire. Pour les cellules souches on a pas de marqueurs pour dire que la cellule est une cellule souche. On a sur les CSH le marqueur CD34 qui s’estompe au fur et à mesure des divisions cellulaires pour être remplacé par d’autres CD comme CD38 et des récepteurs de différenciation. Le marqueur CD34 n’est pas spécifique aux cellules souches (on le trouve chez des progéniteurs aussi…)

Expérience de Till et Mc Culloch : 

Ils ont défini ce qu’était une cellule souche. 

On prend une souris irrdaiée létalement (C du système hémato détruites) et on leur injecte par voie sanguine des cellules hématopoietiques. Après quelques jours, on a des amas de cellules  de couleur blanche dans la rate, qui sont des celules différenciées. L’hypothèse est que  ces cellules proviennent des cellules qu’on a injectées.

Hypothèse : les cellules qui ont donné ces amas sont des cellules souches.

Leur injecte ensuite des cellules de moelle osseuse peu irradiée pour pouvoir les suivre dans le corps de la souris. ( Chaque colonie possède les mêmes cassures au niveau de l’ADN. ( Une seule cellule a donné lieu à plusieurs nodules( cellule souche.

Expérience 3 :

On prend un nodule qu’on réinjecte à une souris immuno irradiée. ( le nodule réapparait chez la 3e souris.

Ces cellules souches sont en fait des progéniteurs car ils ne se différencient pas en lymphocytes. Ce sont des CFU-S (progéniteur)
II/ Fonctions et développement

La division des CSH : elles doivent se renouveler et aussi se différencier : il y a un équilibre qui doit se faire entre le nombre de cellules souches à renouveler et le nombre de cellules souches à produire. On a plusieurs modèles :


- La division asymétrique : Une cellule souche donne 2 cellules :  Une cellule souche et un précurseur. C’est ce qui se passe au niveau de la moelle osseuse : on ne gagne ni ne perd de cellule souche.



- La division symétrique : Une population de cellule souche se divise soit en cellule souche, soit en cellule différenciée : les deux cellules filles sont identiques. ( Il y a alors expansion des cellules souches, on pense que c’est ce qui se passe au niveau du foie fœtal, ou après une immunodépression par chimio… 

Les signaux qui font qu’une cellule se divise ou pas sont maintenus dans la niche. Cette théorie a été élaborée dans les années 70 et définit 5 critères pour une niche :


- Bien localisées


- Maintient les caractéristiques des CSH


- La fonction d’autorenouvellement se fait par des signaux inhibant la différenciation.


- Contrôle strict du nombre des cellules souches.


- Capacité de réversion d’une cellule différenciée. 

On trouve des niches dans le système épithélial (Bulge du follicule pileux), dans le systè
me intestinal (crypte intestinale), dans la moelle osseuse ou la niche est mal définie. Dans la moelle osseuse on a l’os, l’endosthéum constitué d’ostéoblastes et d’ostéoclastes. A l’intérieur on a la moelle avec les cellules du stroma, des cellules différenciées, des cellules progénitrices et des cellules souches. Actuellement on pense que les cellules souches se trouvent an majorité au niveau de l’endosthéum (jonction os-moelle osseuse).
Les ostéoblastes sont essentiels pour la niche des CSH car ils sécrètent la SDF-1 qui maintient les CSH dans la niche, et controlent le nombre de CSH. La parathormone agit sur les ostéoblastes qui prolifèrent, ce qui a pour conséquence de faire augmenter parallèlement le nombre de CSH. 

Il y a beaucoup de molécules d’adhésion (β-caténines pour 

Les cellules stromales sont très importantes car elles produisent beaucoup de SDF-1... 

A priori, il y a une nouvelle niche qui a été mise en évidence au niveau vasculaire. La niche ostréoblastique est le lieu de résidence des CSH à l’état quiescent.

III/ CSH en thérapies

Ce sont les seules cellules souches qu’on utilise en thérapie actuellement.

Les transplantations
a) Restaurer une fonction chez les patients avec mutations génétiques
Dans les leucémies et certaines maladies génétiques comme les immunodéficiences ou les maladies génétiques du métabolisme. En général, on fait alors une allogreffe : on lui donne un système hématopoiétique tout neuf pour ne pas ré avoir les mutations présentes normalement.

b) Conserver et réinjecter les CSH saines après traitement.

Si on veut tuer une tumeur solide, on doit donner un fort taux d’irradiation qui détruit le syst hémato donc on prélève des CSH, on traite le patient et on lui réinjecte ses propres CSH : pas de problèmes de rejet. 

3 propriétés fondamentales des CSH/progéniteurs pour la réussite de la greffe

c) La pluripotence

d) L’auto renouvellement

e) La capacité de « homing » (domiciliation)

Les progéniteurs sont importants pour la reconstitution à court terme.
IV/ Niche et motilité
Les Cellules souches Hématopoïétiques (CSH)
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