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La PEAU: un réservoir à cellules La PEAU: un réservoir à cellules La PEAU: un réservoir à cellules La PEAU: un réservoir à cellules 
souches !souches !

Cellules Souches Epidermiques Cellules Souches Epidermiques 
(Kératinocytes)(Kératinocytes)

Cellules Souches FibroblastiquesCellules Souches Fibroblastiques
Cellules Souches du Follicule PileuxCellules Souches du Follicule Pileux

Cellules Souches Mésenchymateuses Cellules Souches Mésenchymateuses yy
du du 

Tissu AdipeuxTissu Adipeux



L’Epiderme est renouvellé tout L’Epiderme est renouvellé tout L Epiderme est renouvellé tout L Epiderme est renouvellé tout 
au long de la Vieau long de la Vie

Kératinocytes différenciésKératinocytes différenciés

Progéniteurs EpidermiquesProgéniteurs Epidermiques

Cellules Souches EpidermiquesCellules Souches Epidermiques



Stratégie d’Isolement des Stratégie d’Isolement des Stratégie d Isolement des Stratégie d Isolement des 
Cellules Souches EpidermiquesCellules Souches Epidermiques

DigestionDigestion

EnzymatiqueEnzymatique

CultureCulture

sur  3T3sur  3T3

Bi si  d  PBi si  d  P S s si  C ll l iS s si  C ll l iBiopsie de PeauBiopsie de Peau Suspension CellulaireSuspension Cellulaire
TotaleTotale

Technique de Green (1975)Technique de Green (1975) KératinocytesKératinocytesTechnique de Green (1975)Technique de Green (1975)



Des Cellules Souches qui excluentDes Cellules Souches qui excluentDes ellules Souches qu  excluentDes ellules Souches qu  excluent
les drogues : cellules SPles drogues : cellules SP
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Larderet G, Stem Cells, 2006



SP Kératinocytes: un haut pouvoir SP Kératinocytes: un haut pouvoir S  Kérat nocytes  un haut pou o r S  Kérat nocytes  un haut pou o r 
prolifératifprolifératif

Biopsy 3-Cell sorting 1
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Thérapie Cellulaire du Grand Brûlé: Thérapie Cellulaire du Grand Brûlé: Thérapie Cellulaire du Grand Brûlé: Thérapie Cellulaire du Grand Brûlé: 
Cultures d’Epiderme AutologuesCultures d’Epiderme Autologues

excisionexcision Culture Primaire Culture Primaire 
Kératinocytes (8Kératinocytes (8--10j)10j)

Culture Secondaires Culture Secondaires 
Kératinocytes (16Kératinocytes (16--24j)24j)

GreffonGreffon Pose des Pose des 
EpidermeEpiderme greffonsgreffons



Epidermes Autologues de Culture: 20 ans Epidermes Autologues de Culture: 20 ans Ep dermes utologues de ulture   ans Ep dermes utologues de ulture   ans 
après?après?

. . Qualité de la cicatrisation:Qualité de la cicatrisation: bulles, bulles, 
rétractions…rétractions…

. . Immaturité du derme:Immaturité du derme: mauvaise jonction mauvaise jonction 
dermodermo--épidermiqueépidermiquep qp q
. . Pas d’annexe épidermiquePas d’annexe épidermique

. Qualité des greffons: population totale depopulation totale de
kératinocytes. Pas de test prédictif de prise kératinocytes. Pas de test prédictif de prise 
ou non de la greffeou non de la greffeou non de la greffeou non de la greffe.
. . Pas ou peu d’évolution du Procédé :Pas ou peu d’évolution du Procédé : 3T3 3T3 
murines  très artisanal  non closmurines  très artisanal  non closmurines, très artisanal, non clos…murines, très artisanal, non clos…



L’OREAL/SSA: un Partenariat Tourné vers L’OREAL/SSA: un Partenariat Tourné vers L O E L/SS  un artenar at ourné ers L O E L/SS  un artenar at ourné ers 
le Grand Brûléle Grand Brûlé

Objectifs:Objectifs:
Créer  une Unité de Thérapie Cellulaire CutanéeCréer  une Unité de Thérapie Cellulaire Cutanéepp

Améliorer les greffes d’épiderme autologue cultivéAméliorer les greffes d’épiderme autologue cultivé

-- Enrichir le greffon en cellules Enrichir le greffon en cellules 
souches épithélialessouches épithélialessouches épithélialessouches épithéliales
--Traiter le DermeTraiter le Derme
-- Adapter le Process aux Normes Adapter le Process aux Normes 
E é  d  Thé i  C ll l iE é  d  Thé i  C ll l iEuropéennes de Thérapie CellulaireEuropéennes de Thérapie Cellulaire
-- Ajouter d’autres types de cellules Ajouter d’autres types de cellules 
souches: souches: intérêt des CSMintérêt des CSM



Cellule Souche Mésenchymateuse:Cellule Souche Mésenchymateuse:ellule Souche Mésenchymateuseellule Souche Mésenchymateuse
pluripotentepluripotente

ProliférationProlifération

Cellule EndoFibroblastesStromaMyotubesChondrocytesOstéocytes

Différenciation

Cellule EndoFibroblastesStromaMyotubesChondrocytesOstéocytes

Maturation

OsCartilage Muscle Moelle Tendon Endothélium

Maturat on

OsCartilage Muscle Moelle Tendon Endothélium



Cellule Souche Mésenchymateuse:Cellule Souche Mésenchymateuse:ellule Souche Mésenchymateuseellule Souche Mésenchymateuse
Cellule Médicament? Cellule Médicament? 

Immun m dul t u :Immun m dul t u : AntiAnti infl mm t iinfl mm t i T phiqu :T phiqu :Immunomodulateur:Immunomodulateur:

Prévention et traitement Prévention et traitement 
de la GVH de la GVH (Inhibition de la (Inhibition de la 

AntiAnti--inflammatoireinflammatoire

AntiAnti--fibrosant:fibrosant:

Modèles animaux Ischémie Modèles animaux Ischémie 

Trophique:Trophique:
Production de nombreux Production de nombreux 

facteurs de croissance et facteurs de croissance et 
hi i kihi i kiprolif des LyT: rôle de TGF prolif des LyT: rôle de TGF 

beta HGF et IDO)beta HGF et IDO)
Modèles animaux Ischémie Modèles animaux Ischémie 

/Reperfusion Rénale, cardiaque /Reperfusion Rénale, cardiaque 
(modulation de cytokines  pro(modulation de cytokines  pro-- et et 

antianti--inflammatoires, rôle inflammatoires, rôle 

chimiokineschimiokines

antant nf ammato r s, rô  nf ammato r s, rô  
antagoniste IL1R)antagoniste IL1R)

Intérêt dans le traitement de la brûlure ? Intérêt dans le traitement de la brûlure ? 

[Glennie et al., Blood, 2005] [Ortiz et al., PNAS, 2007] [Kim et al., Clin Cancer Res 2005]

Intérêt dans le traitement de la brûlure ? Intérêt dans le traitement de la brûlure ? 



La Brûlure RadiologiqueLa Brûlure RadiologiqueLa Brûlure RadiologiqueLa Brûlure Radiologique

Dose Unique, Débit de Dose ElevéDose Unique, Débit de Dose Elevéqq

4 4 -- 5 Gy :        DEPILATION TRANSITOIRE5 Gy :        DEPILATION TRANSITOIRE

6 6 -- 12 GY :      ERYTHÈME , PUIS PIGMENTATION12 GY :      ERYTHÈME , PUIS PIGMENTATION

È É ÈÈ É È12 12 -- 15 GY :    DESQUAMATION SÈCHE, AVEC ÉRYTHÈME15 GY :    DESQUAMATION SÈCHE, AVEC ÉRYTHÈME

15 15 -- 25 GY :    DESQUAMATION EXSUDATIVE25 GY :    DESQUAMATION EXSUDATIVE15 15 25 GY :    DESQUAMATION EXSUDATIVE25 GY :    DESQUAMATION EXSUDATIVE

> 25 GY :        RADIONÉCROSE> 25 GY :        RADIONÉCROSE



La Brûlure RadiologiqueLa Brûlure RadiologiqueLa Brûlure RadiologiqueLa Brûlure Radiologique

PEAUPEAU

ORGANES CIBLES                   MUSCLESORGANES CIBLES                   MUSCLES

OSOSOSOS
Mort Mitotique des Kératinocytes et des FibroblastesMort Mitotique des Kératinocytes et des Fibroblastes

Désordres chroniques des Communications IntercellulairesDésordres chroniques des Communications IntercellulairesDésordres chron ques des Commun cat ons Intercellula resDésordres chron ques des Commun cat ons Intercellula res

Cascades autoCascades auto--entretenues de Cytokines Proentretenues de Cytokines Pro--inflammatoiresinflammatoires

= = SYNDROME CUTANE d’IRRADIATIONSYNDROME CUTANE d’IRRADIATION



« INTERNATIONAL CONFERENCE OF CONSENSUS » « INTERNATIONAL CONFERENCE OF CONSENSUS » 
CLASSICAL TREATMENT OF CLASSICAL TREATMENT OF CLASSICAL TREATMENT OF CLASSICAL TREATMENT OF 

CUTANEOUS RADIOLOGIC SYNDROMECUTANEOUS RADIOLOGIC SYNDROME

11// ConservativeConservative treatmenttreatment forfor superficialsuperficial lesionslesions ofof
distaldistal extremitiesextremitiesdistaldistal extremitiesextremities

22// SurgerySurgery forfor painfulpainful deepdeep ulcerationsulcerations andand necrosisnecrosis
** Ul tUl t** UlcerectomyUlcerectomy
** NecrectomyNecrectomy
** WoundWound closureclosure byby rotationrotation flapflapWoundWound closureclosure byby rotationrotation flapflap
** AmputationAmputation

33// II ff f df d dd ll ii thth l il i33// InIn casescases ofof profoundprofound andand largelarge necrosis,necrosis, thethe lesionlesion
shouldshould bebe excisedexcised andand thethe woundwound bedbed shouldshould bebe coveredcovered
withwith aa goodgood quality,quality, fullfull--thicknessthickness skinskin graftgraftgg q y,q y, gg



AccidentAccident d’d’irradiationirradiation
(1999)(1999)

T it t hi i lT it t hi i l-- Traitement chirurgicalTraitement chirurgical
-- Pas de thérapie cellulaire disponiblePas de thérapie cellulaire disponible

D+12 PI

D+ 280 PID+228 PI D+ 280 PID+228 PI



Etudes préEtudes pré--cliniquescliniques
lésions cutanées d’irradiation chez la souris lésions cutanées d’irradiation chez la souris 

NOD/SCID traitée ou non par CSMNOD/SCID traitée ou non par CSM

pp qq

pp

ControlControl

30 Gy30 Gy

6 weeks6 weeks 3 weeks3 weeks8 weeks8 weeks

30 Gy 30 Gy 
MSCMSC+ MSC+ MSC

M ill  i i i  h  l  i  i éM ill  i i i  h  l  i  i é

MSCMSC

Meilleure cicatrisation chez les souris traitéesMeilleure cicatrisation chez les souris traitées

Francois et al., Ann Hematol, 2007 86 (1) 1Francois et al., Ann Hematol, 2007 86 (1) 1--88



Expansion des CSM en Milieu OptimiséExpansion des CSM en Milieu OptimiséExpansion des CSM en Milieu OptimiséExpansion des CSM en Milieu Optimisé

Préparation du milieu MEMa + 8% LPPréparation du milieu MEMa + 8% LP

Moelle Moelle 
osseuse osseuse 
totaletotale Ensemencement des cellules en Flasque 2 étages Ensemencement des cellules en Flasque 2 étages totaletotale Ensemencement des cellules en Flasque 2 étages Ensemencement des cellules en Flasque 2 étages 

(636 cm(636 cm22/étage)/étage)
[Doucet C. et al., J. Cell Physiol. 2005]



Accident Irradiation du Chili (2005) Accident Irradiation du Chili (2005) Accident Irradiation du Chili (2005) Accident Irradiation du Chili (2005) 

FaceFace

J+ 34 PIJ+ 34 PI

MainMain

J+ 34 PIJ+ 34 PIJ+ 25 PIJ+ 25 PI

Iridium 192,Iridium 192,
FesseFesse

J+ 4 PIJ+ 4 PI J+ 18 PIJ+ 18 PI
Source 3,3 TBq Source 3,3 TBq 

Irradiation LocaliséeIrradiation Localisée

J  4 PIJ  4 PI J+ 18 PIJ+ 18 PI



Accident Irradiation de Dakar (2006) Accident Irradiation de Dakar (2006) Accident Irradiation de Dakar (2006) Accident Irradiation de Dakar (2006) 

BrasBras

AisselleAisselle
(J +20 PI)(J +20 PI)

GammagraphyGammagraphy
systemsystemsystemsystem

Iridium 192 Iridium 192 

Irradiation Localisée (45 Grays)Irradiation Localisée (45 Grays)



Evolution des LésionsEvolution des LésionsEvolution des LésionsEvolution des Lésions

J +63 PI Ulcération et Nécrose de J +63 PI Ulcération et Nécrose de 
l  f  st d  b sl  f  st d  b s

J +43 PI cicatrisation de la J +43 PI cicatrisation de la 
Lési  ill iLési  ill i la face post du brasla face post du brasLésion axillaireLésion axillaire



Quelle nouvelle approche thérapeutique ?Quelle nouvelle approche thérapeutique ?Quelle nouvelle approche thérapeutique ?Quelle nouvelle approche thérapeutique ?
11ierier cas (chilien)cas (chilien)

Desquamation humide et ulcérée de Desquamation humide et ulcérée de Desquamation humide et ulcérée de Desquamation humide et ulcérée de 
la main: douleurs ++++la main: douleurs ++++

>>>  injection locale de MSC & >>>  injection locale de MSC & jj
autogreffe d’épiderme (J +42)autogreffe d’épiderme (J +42)

Ul é i   é  d  l  fUl é i   é  d  l  fUlcération et nécrose de la fesseUlcération et nécrose de la fesse
>>> Excision chir précoce guidée par la dosimétrie>>> Excision chir précoce guidée par la dosimétriep g pp g p
(J + 21PI) (J + 21PI) && injection injection locale de locale de CSMCSM
(2 administrations: J + 90 et + 98PI )(2 administrations: J + 90 et + 98PI )



Autogreffe EpidermiqueAutogreffe Epidermiqueutogreffe Ep derm queutogreffe Ep derm que
+ CSM+ CSM

76x1076x106 6 

CSM autologuesCSM autologues
IntegraIntegra® ® 
artificial artificial CSM autologuesCSM autologues

dermaderma



Evolution des lésionsEvolution des lésions

1 mois1 mois

2 mois2 moisPost greffePost greffe

1 an1 an

gg



Traitement des lésions Traitement des lésions 
de la fessede la fesse

20 Gy Isodose 20 Gy Isodose forfor
10 minutes10 minutes
15 minutes15 minutes
20 minutes20 minutes

excision 10 cm diamètreexcision 10 cm diamètre
= 20 Gy isodose= 20 Gy isodose= 20 Gy isodose= 20 Gy isodose

Exérèse cutanée et musculaire Exérèse cutanée et musculaire 
à J+21 PIà J+21 PI



Administration de CSMAdministration de CSMAdministration de CSMAdministration de CSM

Autogreffe de peauAutogreffe de peauAutogreffe de peauAutogreffe de peau

1ière injection de 168 x101ière injection de 168 x106 6 CSM CSM 



Evolution de la lésion de la fesseEvolution de la lésion de la fesseEvolution de la lésion de la fesseEvolution de la lésion de la fesse

Mars 2006Mars 2006 Août 2006Août 2006 Novembre 2007Novembre 2007



Quelle nouvelle approche thérapeutique ?Quelle nouvelle approche thérapeutique ?Q pp p qQ pp p q
22ièmeième cas (africain)cas (africain)

Excision des tissus nécrotiques Excision des tissus nécrotiques 
(J 172 PI) (J 172 PI) 

Pièce chirurgicale Pièce chirurgicale 
(J+172 PI) (J+172 PI) 



Chirurgie + CSM (J 191 PI)Chirurgie + CSM (J 191 PI)g ( )g ( )

Lambeau Grand Dorsal Lambeau Grand Dorsal 11ièreière injection de CSM injection de CSM 
(143.10(143.1066) ) 



Evolution cliniqueEvolution cliniqueqq

44ièmeième implantationimplantation44ièmeième implantationimplantation
de CSM (152.10de CSM (152.1066))

(J 239 PI)(J 239 PI)

55ièmeième i l t tii l t ti55ièmeième implantationimplantation
de CSM (184.10de CSM (184.1066) ) 

(J 268 PI)(J 268 PI)

J+240 PI (26 Mars 2007)J+240 PI (26 Mars 2007)



Efficacité ThérapeutiqueEfficacité ThérapeutiqueEfficacité ThérapeutiqueEfficacité Thérapeutique

Rôl  d  CSM ?Rôl  d  CSM ?Rôle des CSM ?Rôle des CSM ?

Effet antiEffet anti--ffff
inflammatoire  + apport inflammatoire  + apport 
local de facteurs de local de facteurs de 
croissancecroissancecroissancecroissance

et/ouet/ou

TransTrans--différenciation différenciation 
épithéliale ?épithéliale ?
(H n Ch n m  t l  

Chirurgie précoceChirurgie précoce
A t ff  d  A t ff  d  

(Han Chun-mao et al., 
Differentiation, 2007)Excision ChirurgicaleExcision Chirurgicale

Recouvrement cutané Recouvrement cutané 
Lambeau musculaire + CSM Lambeau musculaire + CSM 

Autogreffe de peauAutogreffe de peau
+ CSM + CSM 

[Lataillade J-J et al., Regen. Med. 2007]



La Peau: une Alternative au Clonage La Peau: une Alternative au Clonage gg
Thérapeutique?Thérapeutique?

Fibroblaste Fibroblaste 
dermiquedermique

Transfert de gènes Transfert de gènes Oct4, Oct4, 
Sox2, NANOG, LIN28 Sox2, NANOG, LIN28 

(Lentivirus)(Lentivirus)( )( )

Induced Induced 
Pluripotent Cell Pluripotent Cell 
(iPC) = ES Like(iPC) = ES Like(iPC) = ES Like(iPC) = ES Like



La Peau: un Tissu Précieux mais Tellement La Peau: un Tissu Précieux mais Tellement 
Vulnérable !Vulnérable !

“iPC ES like”“iPC ES like”
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