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Le tréhalose : un cryoprotecteur très efficace ?

La préservation à long terme des cel-
lules et des tissus représente un enjeu
biologique et biotechnologique
important, en particulier dans le
domaine des transplantations de cel-
lules et d’organes. La technique la
plus couramment utilisée est la cryo-
préservation, qui implique l’addition
de cryoprotecteurs comme le dimé-
thyl sulfoxyde (DMSO), le glycérol
ou l’éthylène glycol. Des études
récentes montrent que le tréhalose
pourrait non seulement être un cryo-
protecteur très puissant mais aussi
préserver la survie de cellules déshy-
dratées [1-3].
Le tréhalose est un disaccharide pré-
sent à forte concentration dans les
organismes vivants, comme la levure
de boulanger, certaines plantes et de
nombreuses bactéries, qui résistent à
la déshydratation, un phénomène
appelé anhydrobiose. Cette capacité
de survie des levures après déshydra-
tation est corrélée à leur capacité de
synthèse du tréhalose. L’action pro-
tectrice de ce sucre relève probable-
ment de deux mécanismes conjoints :
d’une part « le remplacement de
l’eau » par la capacité des groupe-
ments hydroxyle du tréhalose à inter-
agir physiquement avec les résidus
polaires des membranes et pro-
téines ; d’autre part la possibilité de
former un liquide extrêmement vis-
queux (mécanisme de vitrification)
ralentissant les réactions chimiques
ce qui permet la stabilité et la quies-
cence des systèmes vivants [4].
Cependant, une des limites de l’utili-
sation du tréhalose est son impossibi-
lité, en l’absence de transporteur spé-
cifique, à franchir les membranes
cellulaires. 
Beattie et al. ont, les premiers, mon-
tré que le tréhalose permettait de
préserver des cellules pancréatiques
fœtales humaines pendant leur
congélation [1]. Les auteurs ont
exploité le fait que, pendant la

congélation de ces cellules, la tempé-
rature de la phase de transition vers
l’état solide des lipides membra-
naires est supérieure à la tempéra-
ture de congélation. Pendant cette
phase, les membranes deviennent
plus perméables et permettent
l’entrée de ce disaccharide dans les
cellules. Après leur décongélation,
les cellules, transplantées dans des
souris nude, sont restées viables trois
mois et contenaient la même quan-
tité d’insuline que des cellules trans-
plantées mais non congelées. 
Eroglu et al. ont choisi de perméabili-
ser les membranes des cellules par
l’hémolysine du staphylocoque doré
qui forme des pores transmembra-
naires heptamériques.  Il s’agit d’un
pore modifié, appelé H5, qui a la
caractéristique de se fermer si des
concentrations micromolaires de
Zn2+ sont ajoutées, ce qui permet
d’éviter l’action cytolytique de cette
toxine [5]. Les auteurs ont tout
d’abord montré que l’incubation de
fibroblastes en présence de H5 et de
tréhalose n’avait qu’un effet minime
sur la survie des cellules, puisque 18
heures après le traitement, seules
15 % des cellules ne survivaient pas
et ne se multipliaient plus [2]. Dans
un deuxième temps, ils ont montré
l’efficacité de ce traitement sur la sur-
vie des cellules congelées une heure
dans l’azote liquide, puis déconge-
lées : plus des deux tiers sont en effet
encore vivantes et capables de se
multiplier, si bien qu’après 18 heures
de culture, la population de ces fibro-
blastes représente 70 % de celle de
cellules témoins non congelées. En
revanche, si le traitement comprend
non plus le pore H5, mais le pore
non modifié de l’hémolysine, qui
reste constamment dans un état
ouvert, moins de 20 % des cellules
sont encore vivantes immédiatement
après leur décongélation. Elles sont
surtout incapables de se multiplier et

leur survie à plus long terme est gra-
vement compromise. Des résultats
semblables ont été observés avec des
kératinocytes humains en culture pri-
maire. 
Il apparaît donc que le tréhalose, uti-
lisé à des concentrations plus faibles
que celles des autres cryoprotecteurs
puisque de l’ordre de 0,2 M, et asso-
cié à une méthode simple pour le
faire pénétrer dans les cellules, pour-
rait représenter une alternative inté-
ressante pour la cryopréservation. Le
chemin est encore long avant son
éventuelle utilisation pour un usage
thérapeutique, en particulier en ce
qui concerne le degré et la qualité de
survie des cellules après leur congéla-
tion pendant de longues périodes, et
l’absence d’effets nocifs de ce disac-
charide.
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