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De la moelle aux épithéliums avec… 

une seule cellule souche !

Nous rapportions récemment dans
ces colonnes l’extraordinaire capacité
de cellules issues de la moelle osseuse
à se différencier en cellules épithé-
liales du foie (m/s 2001, n°4, p. 491).
Cette capacité de certaines cellules
médullaires à adopter, après trans-
plantation in vivo, les voies de diffé-
renciation caractéristiques du tissu
nerveux [1, 2], musculaire, osseux ou
vasculaire [3] pour ne citer que les
plus inattendus, a également été
décrite très récemment. La moelle
hébergeant de multiples types cellu-
laires, y compris non hématopoïé-
tiques, une question fondamentale
reste néanmoins en suspens : les cel-
lules hématopoïétiques nées et pro-
duites dans la moelle osseuse, et les
cellules spécialisées tissulaires péri-
phériques,  épithéliales du foie, neu-
rones, cellules gliales, issues de ces cel-
lules médullaires proviennent-elles
d’un progéniteur commun localisé
dans la moelle osseuse ? En d’autres
termes, si l’on prend l’exemple du
foie, une seule de ces cellules est-elle à
la fois à capable de reconstituer le sys-
tème hématopoïétique et de se diffé-
rencier en cellules épithéliales tissu-
laires ? Il semble que, au moins dans
certains cas, l’on puisse répondre par
l’affirmative à cette question. En effet,
une équipe américaine vient de pro-
céder à l’analyse du potentiel de cel-
lules souches médullaires uniques
après leur transplantation in vivo [4].
Le protocole expérimental est fort
astucieux (figure 1), car il sélectionne,
parmi les cellules transplantées initia-
lement, celles qui ont migré dans la
moelle osseuse : les cellules médul-
laires de souris mâles, débarrassées
des cellules différenciées (Lin–) sont
séparées par élutriation [5] et la frac-
tion connue pour être enrichie en cel-
lules souches hématopoïétiques est
marquée par un fluorochrome mem-
branaire (PKH26), qui persiste tant
que les cellules ne se divisent pas. Les

cellules sont ensuite injectées à des
femelles préalablement irradiées.
Deux jours après la transplantation,
les cellules du donneur ayant migré
dans la moelle osseuse du receveur
(qui représentent 0,1 % des cellules
injectées) reconnues par leur fluores-
cence (PKH26+) furent triées au cyto-
mètre, et utilisées pour reconstituer
des souris secondaires. Ces trente
nouvelles souris femelles irradiées

reçurent chacune une suspension cel-
lulaire contenant une seule cellule
mâle PKH26+, et 20 000 cellules
médullaires femelles prévenant l’apla-
sie mortelle radio-induite des rece-
veurs mais ne contribuant pas à la
reconstitution hématologique à long
terme. Cinq de ces 30 souris secon-
daires (17 %) ont survécu jusqu’au
terme de l’étude, soit 11 mois après la
transplantation. La moelle de 4 de ces
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Figure 1. Protocole expérimental. Les souris B (femelles) reçoivent des cel-
lules Lin– de la moelle de souris A (mâles). Ces cellules ont incorporé un mar-
queur fluorescent (PKH26) ; 48 heures après, on sélectionne (tri sur la fluores-
cence PKH26) les cellules [A] ayant migré dans la moelle des receveurs [B].
Une seule de ces cellules est injectée avec des cellules de moelle de [C].
Onze mois après, les souris chimériques [A/C] sont sélectionnées et la moelle
et les tissus épithéliaux analysés, pour la présence de cellules [A]. La moelle
est également injectée à de nouveaux receveurs [D] afin de prouver la péren-
nisation du potentiel de reconstitution hématopoïétique.
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Ssouris secondaires était alors presque
exclusivement d’origine donneur
(mâle), attestant la présence de cel-
lules souches chez le donneur mâle
initial. La moelle de ces 4 souris fut
alors utilisée, cette fois sans fraction-
nement, pour une troisième trans-
plantation (animaux « tertiaires »), ce
qui aboutit, dans 3 séries sur les 4, à la
reconstitution hématopoïétique des
receveurs. Ce résultat apporte par
conséquent la preuve que dans la frac-
tion élutriée de la moelle du donneur
initial, les cellules sélectionnées sur
leur capacité de homing en 48 heures,
contiennent des cellules souches
hématopoïétiques douée d’une acti-
vité de reconstitution hématopoïé-
tique à long terme, et ce à l’échelon
clonal. La prouesse technique est
digne d’admiration, mais elle avait
déjà été réalisée en 1996 [6]. En
revanche, comme les animaux étaient
reconstitués avec une seule cellule
souche, il devenait très intéressant
d’analyser, chez les receveurs, diffé-
rents types tissulaires à la recherche
de cellules d’origine donneur. Or, la
présence de cellules mâles fut détec-
tée dans certains épithéliums, le
record revenant aux cellules épithé-
liales pulmonaires puisque jusqu’à
20 % des pneumocytes des souris ainsi
transplantées sont issus de la cellule
souche médullaire d’origine mâle.
L’hybridation in situ pour l’ADN du
chromosome Y associée à une étude
de l’expression de cytokératines spéci-
fiques a permis de démontrer l’ori-
gine mâle de cellules intestinales
(avec un plus fort pourcentage dans
l’œsophage et une moindre présence
dans le côlon), de cholangiocytes  et
de kératinocytes. En revanche,
aucune cellule tubulaire rénale prove-

nant de la cellule médullaire d’ori-
gine n’a pu être retrouvée chez ces
souris. De même, les cellules mâles
correspondant morphologiquement à
des cardiomyocytes, des cellules mus-
culaires squelettiques ou des hépato-
cytes n’étant pas reconnues par les
anticorps anti-cytokératines utilisés, il
ne fut pas possible d’affirmer l’exis-
tence de telles différenciations.
Quelles questions reste-t-il donc à
résoudre ? Dans les expériences pré-
cédentes rapportées par Weissman et
Grompe, la transplantation de 50 cel-
lules souches hématopoïétiques suffi-
sait à assurer une hématopoïèse
durable et complète du receveur
mais également à reconstituer par-
tiellement le foie d’animaux défi-
cients en fumaryl-acéto-acétate
hydrolase [7]. On peut donc parier
qu’existe un progéniteur commun
aux cellules hématopoïétiques et aux
hépatocytes, et ces auteurs nous en
diront peut-être plus bientôt. Une
information intéressante de l’étude
de Krause et al. est qu’elle nous
indique que les cellules médullaires
se différenciant ultérieurement en
cellules épithéliales font étape dans
la moelle osseuse après transplanta-
tion. Quels sont les signaux d’appel
qui permettent à ces cellules de
migrer hors de la moelle et de
s’implanter dans un nouvel environ-
nement tissulaire ? La fréquence très
variable d’implantation et de diffé-
renciation dans les différents tissus
analysés peut-elle être imputée aux
seules lésions tissulaires induites par
l’irradiation comme le suggèrent les
auteurs ? Enfin, ces cellules ont-elles
acquis toutes les caractéristiques phé-
notypiques mais surtout fonction-
nelles du tissu dont elles adoptent le

phénotype ? Autant de questions aux-
quelles il faut s’attacher à répondre
avant de pouvoir réellement
s’enthousiasmer sur la réalité d’une
source cellulaire thérapeutique uni-
verselle, le Saint Graal des théra-
peutes à venir ? En tout cas, cet
article mettra du baume au cœur de
beaucoup de biologistes à qui l’on
serine toute la journée que sans
génomique,  point de salut !
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