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INTRODUCTION 
 

 

La radiothérapie est une modalité thérapeutique locorégionale des cancers, utilisée depuis plus 

d’un siècle. Les radiations ionisantes génèrent au sein des cellules du volume irradié des 

ionisations et des excitations moléculaires à l’origine de lésions des membranes, des organites 

et des noyaux, et de l’acide désoxyribonucléique (ADN). L’efficacité thérapeutique de la 

radiothérapie repose sur l’existence d’un différentiel des capacités de réparations des lésions 

subléthales, qui s’effectuent de façon plus satisfaisante pour les cellules saines que pour les 

cellules cancéreuses 
[1-3]

. Les irradiations ont une action lente et graduelle qui cause petit à 

petit des dommages incompatibles avec la survie des cellules tumorales.  

La radiothérapie s’avère parfaitement intégrée dans les stratégies thérapeutiques 

multidisciplinaires actuelles, et actuellement environ 70% des patients atteints de cancer 

bénéficieront de ce traitement le plus souvent en association avec d’autres modalités 

thérapeutiques 
[4, 5]

. Le développement de l’imagerie médicale, de l’informatique et des 

équipements a permis des évolutions majeures dans les techniques de radiothérapie. Ces 

dernières années ont notamment vu l’avènement de la radiothérapie conformationnelle 3D 

avec modulation d’intensité. Cependant, malgré les progrès de la dosimétrie et des techniques 

d’irradiations, il existe toujours une toxicité des rayonnements ionisants qui est à l’origine de 

séquelles aigües puis tardives. La tolérance des différents tissus sains inclus dans le volume 

cible constitue une des limites actuelles de cette technique. En effet, il a été démontré que des 

doses égales ou même inférieures à celles nécessaires pour obtenir la stérilisation tumorale 

pouvaient affecter les tissus sains inclus dans le volume irradié 
[1]

.   

Le reflet des radiosensibilités est tissu spécifique 
[6, 7]

, selon la vitesse de renouvellement des 

cellules considérées, les réactions se manifesteront plus ou moins précocement 
[6]

. Les effets 

tardifs dus aux radiations au niveau des tissus normaux sont définis par une toxicité qui 

apparaît et évolue plusieurs mois après le début du traitement 
[6, 8]

.  

La survenue de dégénérescence tissulaire plus ou moins grave est une des complications 

iatrogènes potentielles de ces traitements 
[1]

. Lors d’irradiation des structures respiratoires, la 

fibrose pulmonaire est quasi constante 
[9]

 Au niveau cutané, les effets tardifs incluent les 

télangiectasies, les scléroses, les ulcérations et les nécroses cutanées 
[10]

.  

Au niveau osseux l’ostéoradionécrose (ORN) est une autre complication iatrogène qui peut 

mettre en jeu le pronostic vital et imposer le recours à des thérapeutiques agressives ou 
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mutilantes 
[1, 11-13]

. La mandibule, os compact à vascularisation uni-pédiculaire fait partie des 

structures très fréquemment atteintes 
[3]

. Après irradiation cervico-faciale à des doses de 60 à 

70 Grays (Gy) l’incidence d’ORN est d’environ 20% 
[3]

. L’évolution spontanée de ces lésions 

se fait vers la stabilisation (séquelles plus ou moins importantes), ou l’aggravation 

(complication), sans tendance à la régression et, il n’existe actuellement aucun traitement 

spécifique.  

D’une façon générale, les processus lésionnels des tissus irradiés se caractérisent par une 

ischémie vasculaire, une apoptose/nécrose cellulaire et une fibrose cicatricielle 
[6, 7]

. 

La genèse des effets tardifs peut s’expliquer par deux mécanismes principaux interdépendants: 

l’hypocellularité et un micro-environnement défavorable. L’homéostasie est rompue car le 

manque de cellules souches et de précurseurs ne permet pas de compenser le déficit en 

cellules différenciées fonctionnelles. Il existe une altération des systèmes de régulation des 

composants cellulaires ainsi qu’une dérégulation des interactions intercellulaires à l’origine de 

réactions inflammatoires chroniques et de remaniements majeurs de la matrice extracellulaire 

[14-16]
 . L’étiologie ischémique post-irradiation est également souvent évoquée. Certains 

auteurs ont établi un lien direct entre les lésions vasculaires radio-induites et les lésions 

parenchymales et stromales 
[17, 18]

. Ce paradigme a permis de souligner le rôle majeur des 

dommages vasculaires dans la pathogenèse des dommages tardifs consécutifs aux irradiations 

[11]
.  

 

Dans ce processus de dégradation tissulaire post-irradiation, lequel comprend une 

hypocellularité et une composante de nature ischémique, un des axes de traitement potentiel 

pour reverser cette évolution délétère pourrait être l’apport de cellules souches et la promotion 

de l’angiogenèse 
[19]

. 

Dans ce contexte, la thérapie cellulaire à l’aide de cellules souches mésenchymateuses 

médullaires (CSMMs) peut constituer une stratégie thérapeutique innovante. Le cadre 

conceptuel de cette thérapie cellulaire avec des CSMMs repose sur la plasticité de ces cellules, 

à savoir leur propension à se différencier en plusieurs types cellulaires 
[20]

, leur implication 

dans des processus naturels de réparation tissulaire 
[21-23]

 et leur capacité à sécréter des 

facteurs solubles régulant les fonctions biologiques essentielles d’un large spectre de cellules 

cibles 
[24]

. 

La stratégie angiogénique utilisant les CSMMs a été testée dans diverses affections 

ischémiques multi-organes. Dans le traitement de l’ischémie, les CSMMs semblent avoir un 

rôle favorable sur l’angiogenèse et la vasculogenèse, avec la formation d’un réseau vasculaire 
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collatéral 
[25]

, une augmentation de la perfusion vasculaire a été observée dans la zone 

ischémiée, ainsi qu’une diminution de la fibrose 
[26]

. Ce bénéfice peut être lié à une autre 

particularité de ces cellules; leur capacité de sécrétion de facteurs angiogéniques tels que le 

vascular endothelial growth factor (VEGF) et le basic fibroblast growth factor bFGF 
[27]

.  

L’utilité des CSMMs dans la reconstruction tissulaire a été également mise en exergue. 

Récemment, la transplantation autologue d’un greffon faite à partir des CSMMs et d’une 

mixture hydroxyapatite-tricalcium phosphate dans un modèle canin de défect osseux, a permis 

de montrer une majoration très significative de la formation osseuse 
[28]

. Des modèles murins 

d’'ostéogenèse imparfaite, ont présenté 1 à 4 mois après injection systémique de CSMMs, une 

amélioration de la minéralisation osseuse et de la synthèse collagènique. Chez ce même 

modèle, après injection de cellules souches mésenchymateuses (CSMs) humaines exprimant 

un minigène pour le collagène I, ce collagène humain a été retrouvé au niveau des os, de la 

moelle osseuse et du cartilage 
[29]

.  

De même, dans un modèle murin immunodéficient ayant un défect cutané, les CSMMs 

humaines associées à du fibroblast growth factor (FGF) pourraient accélérer la cicatrisation 

cutanée 
[30]

. 

Toutes ces observations suggèrent que l’autogreffe de CSMMs pourrait constituer une 

nouvelle approche thérapeutique dans la réhabilitation des lésions osseuses radio-induites. 

 

 

 

Ce manuscrit comporte 2 parties distinctes consacrées à l’étude des conséquences biologiques 

des radiations ionisantes et à l’approche thérapeutique des lésions radio-induites par 

autogreffe de CSMMs. Chaque partie est constituée d’une synthèse bibliographique ainsi que 

de données expérimentales. 
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OBJECTIFS DE L’ETUDE 
 

 

Les tumeurs des voies aéro-digestives supérieures VADS, principalement des carcinomes 

épidermoïdes, sont des tumeurs relativement fréquentes (18000 nouveaux cas par an en 

France). Leurs protocoles de traitements actuels sont bien codifiés, avec pour des tumeurs de 

stade I-II l’utilisation de monothérapies (chirurgie ou radiothérapie). La prise en charge des 

tumeurs localement avancées des VADS (stades III, IV) est complexe et requiert des 

traitements combinés (chirurgie et radiothérapie, chirurgie et radio-chimiothérapie) au sein 

desquels la chirurgie garde une place prépondérante. Le délabrement consécutif à la résection 

de ces tumeurs volumineuses est souvent étendu et nécessite le recours à des techniques de 

reconstruction par lambeaux pédiculés locaux et régionaux 
[31-33]

, et/ou par lambeaux libres 

microchirurgicaux 
[34, 35]

. Ces techniques permettent d’obtenir de bons résultats tant sur le 

plan fonctionnel que sur le plan esthétique.  

Cependant, après traitement par radiothérapie, la réalisation de chirurgie en territoire ischémié 

au réseau vasculaire réduit, notamment la correction des défauts esthétiques, est délicate et 

nécessite des techniques chirurgicales novatrices. Une série d’observations cliniques, 

récemment effectuée au centre Alexis Vautrin, a mis en évidence l’effet bénéfique de 

l’implantation, en territoire irradié, de greffes de tissus adipeux sains (technique de Coleman) 

[36]
. Cette technique de chirurgie plastique a induit, dans ce cas particulier, une amélioration 

clinique qui semble corrélée aux résultats histologiques. Le mécanisme cellulaire et/ou 

tissulaire responsable du bénéfice thérapeutique observé demeure encore méconnu. Nous 

avons émis l'hypothèse que ces améliorations pouvaient être induites par les CSMMs 

contenues dans les tissus adipeux 
[26]

. Les CSMMs ont une capacité intrinsèque à promouvoir 

l’angiogenèse et ont une implication dans les processus naturels de réparation tissulaire 
[37-39] 

. 

Elles pourraient participer à la revascularisation du tissu irradié ischémié.  

 

Le but de cette étude est la modélisation de dégénérescence tissulaire radio-induite et la 

conceptualisation de thérapie cellulaire par CSMMs dans la réhabilitation des lésions radio-

induites, l’objectif étant de favoriser la néo-angiogenèse et de diminuer la dégénérescence 

tissulaire radio-induite. 
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• La première partie de ce travail a été la mise au point d’un modèle murin présentant un 

processus de dégénérescence tissulaire similaire à celui survenant après radiothérapie. 

L’objectif étant d’affiner la compréhension des mécanismes physiopathologiques des lésions 

tissulaires radio-induites et de déterminer une stratégie thérapeutique la plus adaptée possible. 

In vivo, les retentissements des radiations ionisantes au niveau du tissu osseux ont été évalués 

séquentiellement, à long terme, à l’aide de la scintigraphie osseuse planaire au technétium 

99m hydroxymethane diphosphonate (
99m

Tc-HDP). La cancérogenèse a également été étudiée 

avec l’évaluation de techniques d’imagerie telle que le scanner et la tomographie par émission 

de position (TEP) dans la détection précoce des lésions. In vitro, les modifications tissulaires 

des principales cytokines et des facteurs de croissance en tissu irradié ont été analysés par 

immunoanalyse et Western Blot. La part respective des différents médiateurs dans la 

défaillance de l’angiogenèse et la dégénérescence tissulaire, donc dans la constitution des 

effets tardifs, a été discutée. Toutes ces données ont été corrélées à des études histologiques, 

et immunohistochimiques. Les résultats ont objectivé les détériorations tissulaires ainsi que 

l’altération vasculaire temps dépendante. 

 

• Dans le cadre conceptuel de la thérapie cellulaire des lésions radio-induites, ce travail 

s’est proposé d’évaluer un des pré-requis indispensables de la thérapie cellulaire, la mise en 

place d’une méthodologie de greffe au sein du tissu osseux ischémié. Nous avons procédé à 

une étude de faisabilité sur notre modèle murin en mettant l'accent sur deux conditions 

préalables: la qualité des CSMMs greffées, et l’étude de la biodisponibilité et de la 

biodistribution du greffon à court terme in vivo et in vitro. Pour ce faire, avant la greffe les 

CSMMs injectées ont été marquées à l’aide d’une sonde radioactive non toxique l’oxine 

d’indium (
111

In) 
[40-42]

. Après greffe cellulaire chez des animaux ayant un défect authentifié, 

un suivi séquentiel non invasif a permis d’estimer le nombre et la distribution du greffon par 

rapport aux cibles tissulaires et ce durant une semaine. Cette étude est fondée sur une 

acquisition concomitante de l’activité 
99m

Tc-HDP (défect osseux) et de l’activité de l’
111

In. 

Cette étude a mis en exergue la rétention et la survie des CSMMs au sain des territoires 

lésionnels. Une évaluation des bénéfices à moyen terme, 2 mois post-greffe, a alors été 

réalisée. 
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CONSEQUENCES BIOLOGIQUES DES 

RADIATIONS IONISANTES 
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L’irradiation d’un tissu biologique entraîne une succession d’événements physiques puis 

chimiques, qui se répercutent à l’échelon moléculaire, puis cellulaire et enfin se traduisent par 

des modifications histologiques et des signes cliniques. 

 

 

I). REPONSE BIOLOGIQUE DES TISSUS IRRADIES 

I.A) Au niveau moléculaire 

Les radiations génèrent de multiples lésions épigénétiques et génétiques dans tout le volume 

irradié 
[43, 44]

.  

 

Les phénomènes épigénétiques sont caractérisés par des méthylations de l’ADN ou des 

histones. La fixation d’un groupe méthyle sur une cytosine modifie durablement et de façon 

transmissible la signification du code ADN, ce qui induit des transformations de la 

transcription (Figure 1). Si cette méthylation touche une cytosine située dans un segment 

d’ADN qui contrôle l’expression d’un gène, cette mutation peut induire la transformation 

d’un proto-oncogène en oncogène ou l’altération de la fonction d’un gène suppresseur de 

tumeur et initier la cancérogenèse 
[45, 46]

.  

 

Les radiations altèrent également directement ou indirectement les membranes cellulaires, 

mitochondriales et lysosomales, les macromolécules cellulaires, les protéines, les enzymes, 

les sucres, les lipides, et les hydrates de carbone 
[5]

. L’association des lésions des différents 

compartiments cellulaires et de l’ADN peut aboutir à la mort cellulaire. 

Les dommages cellulaires provoqués par les radiations ionisantes sont principalement dus aux 

lésions de l'ADN 
[5, 47, 48]

, qui se font de façon aléatoire dans le génome 
[47]

. 
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Figure 1 : Régulation épigénétique de l’activation et de la répression génique 

Il existe beaucoup de modifications épigénétiques qui modifient la façon ou la quantité de transcription d'un gène 

en ARN.  

A : Les modifications épigénétiques inactivant la transcription génétique comprennent la méthylation de 

certaines bases situées sur les queues d'histones.  

B : Ces modifications chimiques sont effectuées par un certain nombre d’enzymes modificateur d’histone, puis 

reconnues par d’autres régulateurs de la chromatine.  

C : La méthylation directe de l'ADN entraîne une modification permanente et héréditaire de l'expression génique. 

Cette méthylation de l'ADN se produit souvent au niveau de groupe ou «îlots » de cytosine (îlots CpG) qui se 

trouvent souvent au niveau des promoteurs de gène. 

 

 

Comme illustré Figure 2, les rayonnements ionisants peuvent interagir directement avec 

l’ADN ou indirectement par production de radicaux libres. Le radical hydroxyde (OH), les 
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anions tels que le dioxygène (O
2-

) et le peroxyde d’hydrogène (H2O2) sont la conséquence de 

la radiolyse de l’eau 
[6]

.  

 

 

 

Figure 2 : Mécanismes d’action des rayonnements ionisants au niveau de l’ADN 

 

 

La nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase (NADPH+oxydase), le cytochrome 

P450 contenu dans la membrane plasmatique et le réticulum, ainsi que des transporteurs 

d’électrons de la membrane mitochondriale amplifient ces radicaux dans les compartiments 

cellulaires. Ces radicaux libres induisent une peroxydation lipidique particulièrement au 

niveau des membranes cellulaires 
[49]

 et induisent la production d’autres radicaux tels que les 

radicaux azotes, dont l’oxyde nitrique NO 
[50]

. 

Tous ces radicaux libres altèrent la structure intrinsèque de l’ADN 
[51]

 (Figure 3), en 

détruisant les sucres et en oxydant les bases puriques et pyrimidiques 
[5, 46-48, 52-54]

.  
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Figure 3 : Action des rayons ionisants sur les molécules biologiques 

Action indirecte des rayons ionisants sur les molécules biologiques. Les photons interagissent directement avec 

les molécules d’eau, qui se dissocient en ions et en radicaux libres. Ces ions peuvent se recombiner en molécule 

d’eau, sans créer de dommage biologique. Les radicaux libres, vont quant à eux interagir avec l’ADN et induire 

des lésions. 

 

 

Mais ils génèrent aussi des modifications de conformation tridimensionnelle, en créant des 

cassures simple-brin et double-brin DSB (Figure 4), ainsi que des liaisons covalentes intra et 

inter-chaîne, ou entre une chaîne et une protéine 
[5, 47, 52-54]

.  

 

Une dose de 1 Gy délivrée par des rayonnements de faible TEL (transfert d'énergie linéique) 

aboutirait à environ 100 000 ionisations et excitations dans un noyau cellulaire, 1 000 ruptures 

simple brin de l'ADN, 1 000 lésions de bases, 150 pontages et 40 ruptures double brin 
[47]

.  

La combinaison des dommages des différents composants cellulaires est responsable des 

effets au niveau cellulaire 
[5]

. 
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        Rupture simple brin     Rupture double brin (A), avec  

pour résultante un chromosome clivé ou cassé (B) 

 

Figure 4 : Rupture de la double hélice de l’ADN induite par les rayonnements ionisants 

 

I.B) Au niveau cellulaire 

Les cellules produisent continuellement des molécules anti-oxydantes (tel le glutathion) qui 

inactivent les systèmes d’oxydation et des systèmes enzymatiques qui les détruisent 

(péroxydase, superoxyde dismutase, catalase, etc.). L’irradiation provoque un stress oxydatif 

et génétoxique, induisant une augmentation de la concentration de ces agents anti-oxydants 

[46]
. Le système de protection intervenant est dépendant du type de lésions radio-induites 

(détoxification des espèces réactives, détection et réparation des lésions génomiques…). La 

dénaturation de l’ADN provoque l’activation des systèmes de réparation.  

Les DSB induisent principalement l’activation du système de réparation la DNA non-

homologous end-joining (NHEJ) et, la recombinaison homologue (HR) via la kinase ATM 

(Ataxia telangiectasia mutated) qui régule l’entrée dans les différentes phases du cycle 

cellulaire 
[55-57]

 (Figure 5). 
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Figure 5 : Schéma des réponses aux dommages cellulaires médiés par les différents DSB 

d’après Jeggo et Lobrich 
[55]

. 

Les DSB induisent l’arrêt du cycle cellulaire et la mise en œuvre des systèmes de réparation. 

 

 

Ceci entraîne une inhibition de la transcription et de la progression de la cellule dans le cycle 

cellulaire 
[48, 53, 54, 58, 59]

. Ces mécanismes constituent le principal système de défense pour le 

maintien de l'intégrité génétique en cas de dommages à l'ADN. Ils visent à éliminer les 

radiolésions et à reconstituer la structure originale de l’ADN, donc à restaurer la viabilité de la 

cellule. Ils peuvent être fidèles ou erronés et dépendent de la dose et du débit de dose. Il existe 

également une variabilité interindividuelle de l’efficacité des mécanismes de réparation liée 

aux polymorphismes des gènes de réparation de l’ADN 
[57, 60]

. Le polymorphisme de plusieurs 

gènes de réparation de l'ADN a notamment été associé au risque de développer différents 

types de tumeurs 
[61-64]

, les réparations aberrantes de l’ADN induisant fréquemment des 

réarrangements chromosomiques 
[57]

. Pour exemple, les altérations des gènes HR et NHEJ 

pourraient ainsi influencer la prédisposition aux cancers et expliquer les variabilités 

interindividuelles en termes de radiosensibilité et radiorésistance dans une population 

générale 
[57]

. Les analyses suggèrent que les polymorphismes Arg194Trp, et Arg280His du 

gène XRCC1 pourraient être des biomarqueurs de susceptibilité au cancer 
[62]

 et que plusieurs 

polymorphismes de RAD51 et XRCC3 seraient associés à la radiosensibilité tumorale 
[57]

. 

Lorsque l’ADN est réparé de façon erronée, la mutation engendrée peut être létale ou viable. 

Si la cellule mutée viable n’est pas éliminée par le système immunitaire, elle peut être non 



24 

 

fonctionnelle ou présenter des dysfonctionnements plus ou moins graves 
[65]

 et/ou susceptible 

de dégénérer ultérieurement en étant à l’origine de cancers pour l’individu et d’anomalies 

héréditaires pour sa descendance 
[66-69]

. Cette cinétique d’apparition des dommages radio-

induits est illustré Figure 6.  

 

 

Figure 6 : La figure illustre la cinétique d’apparition des dommages radio-induits Harfouche 

and Martin 
[70]

 

 

 

Les lésions décrites à l’échelle de la molécule d’ADN peuvent avoir des répercussions à 

l’échelle chromosomique ou chromatidique. Les lésions doubles brins rompent la molécule 

d’ADN, et peuvent entraîner la perte d’un segment plus ou moins long de bras d’un 

chromosome ou de chromatide. Une telle lésion comporte nécessairement une perte de 

matériel génétique et donc de la fonction protéique correspondante. Par ailleurs, peuvent 

survenir des ruptures avec réarrangement chromosomique ou chromatidique : inversion d’un 
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segment de bras, transfert d’un segment de bras dans un autre bras, formation d’anneaux 

acentriques ou de chromosomes dicentriques. De tels réarrangements peuvent conduire à la 

mise en contact de gènes normalement indépendants. Ceci est une voie importante 

d’activation des oncogènes impliqués dans la carcinogenèse radio-induite. Un exemple en est 

l’activation par translocation des gènes RET et PTC à l’origine du développement du cancer 

de la thyroïde 
[71, 72]

. 

 

Après une irradiation à une dose très élevée, les lésions irréparables des structures vitales 

entraînent l’apoptose 
[6, 48, 53]

. Deux voies distinctes de l'apoptose ont été décrites, la voie 

mitochondriale et un processus initié par les récepteurs de signalisation. L’induction de 

l’apoptose induite par les lésions de l’ADN est dépendante du type cellulaire concerné 
[55]

.  

Pour des doses plus faibles, une fraction de cellules perd ses capacités de prolifération. On 

parle alors de mort cellulaire différée ou parfois de dégénérescence. Elle peut se produire lors 

de la première mitose ou plusieurs mitoses après l’irradiation. Tous ces phénomènes doses 

dépendants sont probabilistes 
[6, 53, 73, 74]

. De plus les études de Joshi et al. 
[75]

 ont mis en 

exergue qu’in vitro les cellules restées viables se multipliaient moins rapidement que les 

cellules non irradiées. Cette altération de la capacité de division des cellules de mammifères 

augmente avec la dose d’irradiation et se manifeste par la diminution du nombre et de la taille 

des colonies. 

La susceptibilité des différents types cellulaires vis-à-vis de l’apoptose est aussi corrélée à 

leur radiosensibilité. Cette dernière dépend de l'environnement cellulaire, de la nature du 

rayonnement, du débit de dose, du fractionnement et de la phase du cycle cellulaire 
[5, 48, 73]

. 

Les effets des radiations sont majorés durant la phase M et G2 du cycle cellulaire 
[76]

.  

Les recherches de Bergonié et Tribondeau 
[77]

 ont mis en évidence que la radiosensibilité 

cellulaire varie proportionnellement à leur capacité de division et inversement 

proportionnellement à leur degré de différenciation. 

Par conséquent, les cellules dont le matériel génétique est particulièrement actif et/ou instable 

ou qui disposent de systèmes de réparation défaillants vont être plus vulnérables aux 

rayonnements ionisants. Les cellules cancéreuses sont donc plus radiosensibles que les 

cellules différenciées des tissus sains inclus dans les champs d’irradiation. L’efficacité 

thérapeutique de la radiothérapie repose sur l’utilisation de ce différentiel. 

Cependant, les cellules des tissus sains ne sont pas épargnées et les travaux de Bergonié et 

Tribondeau 
[77]

 permettent d’expliquer l’importante radiosensibilité des cellules précurseurs et 

des cellules souches. 
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L’aplasie médullaire observée consécutivement à une exposition aux rayonnements ionisants 

(2 à 10 Gy après une irradiation corporelle totale à l’aide de rayon gamma) résulte notamment 

de la mort par apoptose radio-induite des cellules souches et progénitrices hématopoïétiques 

[78]
. 

Lors de culture cellulaire de CSMs, après une irradiation monodose de 7 ou 12 Gy, 

Schönmeyr et al. 
[79]

 ont observé une diminution significative de la prolifération cellulaire, un 

arrêt en phase G2 du cycle cellulaire et une sénescence prématurée. Pour Chen et al. 
[80]

, in 

vitro, une irradiation monodose de 2 Gy réduit de 37% la population de cellules souches 

mésenchymateuses humaines. D’après Clavin et al. 
[81]

, lors d’une irradiation fractionnée de 2 

Gy durant 6 jours, la prolifération des CSMMs murines est stoppée tout au long de 

l’irradiation et s’avère être inférieure de 25% à celle d’une population contrôle après l’arrêt 

des irradiations (Figure 7).  

 

 

 

   Croissance cellulaire [79]   Croissance cellulaire[81] 

Figure 7 : Courbes de survie cellulaire des CSMs après irradiation 
[79, 81]

 

 

 

Malgré la survie de cellules souches mésenchymateuses médullaires aux radiations ionisantes, 

la diminution de la prolifération cellulaire est associée à une altération du potentiel de 

différentiation cellulaire en réponse au micro-environnement 
[79]

. Par conséquent, in vivo, ce 

phénomène peut engendrer une diminution du pool de cellules progénitrices dont les capacités 

de différentiation sont limitées. 

Par ailleurs, les cellules humaines progénitrices sont particulièrement sensibles aux 

irradiations ionisantes, avec des courbes de survie au profil linéaire dose dépendante 
[70, 82]

.  
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I.C) Au niveau tissulaire 

La réponse des tissus sains aux dommages radio-induits diffère des processus de cicatrisation 

traumatique. Une des différences principales réside dans le fait que les traumatismes sont 

répétés et accumulatifs. Du fait de la régénération cellulaire et de l’augmentation des 

mécanismes inflammatoires tout au long de la radiothérapie, le tissu sain inclus dans le 

volume irradié change dramatiquement entre la première et la dernière séance de 

radiothérapie 
[14]

.  

Les effets biologiques d’une irradiation fractionnée dépendent de la règle radiobiologique des 

4Rs incluant : repopulation, redistribution, réparation et réoxygénation 
[5]

. Le reflet des 

radiosensibilités est tissu spécifique 
[6, 7, 83]

, et dépend des populations cellulaires qui le 

composent; notamment de la proportion de cellules souches, de leur cinétique de 

renouvellement, de l’architecture tissulaire et de l’organisation fonctionnelle. Par ailleurs, 

comme vu précédemment, il existe une variabilité interindividuelle de la radiosensibilité 

cellulaire 
[83]

. 

 

Tous les tissus de l’organisme sont dans un état d’équilibre dynamique permanent entre 

multiplication, différenciation et mort cellulaire, qui assure leur pérennité et maintient leur 

trophicité. Si l’atteinte des compartiments souches de l’organisme est trop importante, 

l’irradiation entraîne une rupture de l’homéostasie tissulaire. Comme illustré dans la  

Figure 8, l’apoptose cellulaire associée à la diminution des capacités de réparation, sont à 

l’origine d’une déplétion cellulaire et d’une perte de fonctionnalité irréversible 
[6, 16, 84]

.  
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Figure 8 : Schéma du déséquilibre homéostatique dû aux rayonnements ionisants 

 

 

Selon la vitesse de renouvellement des tissus cellulaires considérée, la symptomatologie se 

manifestera plus ou moins précocement 
[6]

. Après une irradiation aiguë, il est classique de 

distinguer deux types d’effets déterministes en fonction de leur délai de survenu : les effets 

précoces et les effets tardifs.  

Les effets précoces surviennent pendant le traitement et se poursuivent quelques semaines 

après la fin de l’irradiation. Ils touchent les tissus à renouvellement rapide, comme les 

épithéliums cutanés ou gastriques. Selon Withers 
[85]

, la tolérance tissulaire dépendrait de la 

capacité du pool de cellules clonogéniques restant à maintenir un nombre de cellules matures 

convenablement structuré pour maintenir la fonctionnalité des organes. Les tissus sont 

organisés sur un mode d’association d’unités fonctionnelles qui peuvent être considérées 

comme assemblées en parallèles ou en séries (Tableau 1) 
[65]

. Contrairement aux unités 

fonctionnelles en parallèle (reins, poumons), lors d’unités fonctionnelles en séries, les 

dommages générés sur une partie de l’organe rejaillissent sur l’ensemble de ce dernier. Les 

symptômes plus ou moins intenses apparaissent lorsque que la perte des cellules 

fonctionnelles induites par le turn over cellulaire physiologique n’est plus compensée par les 

cellules souches et précurseurs de la couche cellulaire basale proliférative 
[6, 70, 83]

.  
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Tableau 1 : Relation entre la fonction d’un tissu et son organisation d’après Marks 
[86]
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Les effets tardifs peuvent apparaître cliniquement des mois, voire des années, après 

l’exposition aux radiations ionisantes. Alors que les effets précoces sont relativement 

prévisibles en fonction du tissu concerné, permettant d’établir des doses thérapeutiques 

adaptées aux capacités de tolérance de ce tissu, l’ampleur des effets tardifs est plus difficile à 

prédire. En effet, il n’existe pas de corrélation absolue entre la sévérité de la lésion aiguë et 

l’ampleur des réactions tardives 
[14, 87]

. D’une façon générale, les processus lésionnels des 

tissus irradiés se caractérisent par une ischémie vasculaire, une apoptose/nécrose cellulaire et 

une fibrose cicatricielle 
[6, 7]

. 

Néanmoins la distinction entre effets aigus et tardifs est arbitraire, car il s’agit en réalité d’un 

continuum, qui fait intervenir inflammation, fibrose et remodelage tissulaire 
[16, 83]

. Ce 

remodelage est censé aboutir à un tissu dont les propriétés devraient être proches du tissu 

originel. Chacune de ces étapes fait appel à de nombreux médiateurs notamment cytokiniques 

et mécanismes qui interfèrent tous les uns avec les autres 
[14, 65]

. La différence entre un 

processus cicatriciel physiologique et la toxicité chronique radio-induite résiderait dans la 

dérégulation cytokiniques 
[6, 15, 16]

.  
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II). PHYSIOPATHOLOGIE DES TISSUS IRRADIES 

Le processus lésionnel est commun à pratiquement tous les tissus et organes et est médié par 

l’activation du système de la coagulation (formation de thrombine) et de l’inflammation 

(production de cytokines pro-inflammatoires comme le tumor necrosis factor alpha (TNF-α), 

les interleukines 1 et 8 (IL-1 et IL-8), et l’interféron gamma (IFN-Ȗ) [14]
.  

Les cytokines sont des glycoprotéines impliquées dans le système de communication 

intercellulaire qui agissent sur leurs cellules cibles en se fixant sur des récepteurs spécifiques. 

Une même cytokine peut avoir plusieurs cibles cellulaires et donner des effets différents 

(activation, inhibition, etc.); c’est la pléotropie. Plusieurs cytokines différentes peuvent avoir 

des effets redondants, synergiques ou antagonistes. Les cytokines constituent un ensemble de 

médiateurs solubles extrêmement complexe et hétérogène. On distingue les interleukines, les 

interférons, les facteurs stimulant les colonies, les facteurs de nécrose de tumeurs, les facteurs 

de croissance de divers types cellulaires (plaquettes, fibroblastes, cellules épidermiques…), 

les chimiokines (ou cytokines chimiotactiques) 
[88]

. Les différents médiateurs intervenant dans 

la réponse tissulaire radio-induite sont présentés dans le Tableau 2. 
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Tableau 2 : Sources et rôles des principaux médiateurs impliqués dans la réponse tissulaire 

radio-induite  

Légende :  

Actions principales en majuscule : rôle  majeur 

Actions principales en minuscule : rôle mineur 

 

 

 

  
SOURCES 

PRINCIPALES 

ACTIONS 

PRINCIPALES 
COMMENTAIRES 

IL-1α 

Monocytes 

Macrophages 

LymphocytesTh1 

Cellules dendritiques 

PRO-INFLAMMATOIRE 

Pro-angiogénique 

Pro-fibrotique  

 

- Pyrogène et inflammatoire 

- Activation lymphocytaire, activation de 

l'endothélium 

- Stimulation de l'hématopoïèse 

IL-2 

Lymphocytes Th1 PRO-INFLAMMATOIRE 

Inhibition de l'angiogenèse 

(rôle discuté) 

REPONSE TH1 

- Activation de la prolifération et de la 

différenciation des lymphocytes en présence 

de l'antigène 

IL-4 

Mastocytes  

Lymphocytes Th2 

ANTI-INFLAMMATOIRE Rôle important dans la réponse Th2 et les 

réactions allergiques 

- Induction de la différentiation Th2 

- Facteur de commutation isotypique 

- Inhibition de l’inflammation, des cytokines 

pro-inflammatoires et des monocytes-

macrophages 

- Activation des lymphocytes B (LB) et de la 

productiond’immunoglobuline E (IgE) 

IL-6 

Lymphocytes Th2 

Macrophages 

Nombreuses cellules 

tissulaires 

PRO-INFLAMMATOIRE 

Pro-fibrotique 

- Inhibe la réponse Treg 

- Inhibe la destruction de la matrice pendant 

la phase proliférative 

- Pyrogène, amplification de la réponse 

inflammatoire en stimulant les hépatocytes 

IL-8 

Cellules présentatrices 

d’antigènes 

PRO-INFLAMMATOIRE 

(CHIMIOTACTISME) 

PRO-ANGIOGENIQUE 

- Chimiotactisme et diapédèse des 

polynucléaires neutrophiles (PNN) 

(équivalent:chez le rat  CINC-2) 
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Tableau 2 : Sources et rôles des principaux médiateurs impliqués dans la réponse tissulaire 

radio-induite  

 
SOURCES 

PRINCIPALES 

ACTIONS 

PRINCIPALES 
COMMENTAIRES 

IL-10 

Lymphocytes Th2 ANTI-INFLAMMATOIRE 

REPONSE TH1 et TH2 

- Inactivation des lymphocytes Th1 

- Inhibition de l’inflammation, des cytokines 

pro-inflammatoires et des monocytes-

macrophages 

- Facteur de croissance pour les mastocytes  

IL-12 

Macrophages 

Cellules dendritiques 

PRO-INFLAMMATOIRE  

Antiangiogénique  

 

- Activation de la prolifération et de la 

différenciation des lymphocytes 

- Différenciation Th1 des LT naïfs 

Voie Treg 

TNF- 

Monocytes 

Macrophages 

PRO-INFLAMMATOIRE 

 

- Pyrogène et inflammatoire 

- Activité anti-tumorale et anti-virale 

- Activation de l'immunité cellulaire 

cytotoxicité, apoptose, production de 

cytokines et différenciation 

VEGF 

Cellules hypoxiques PRO-ANGIOGENIQUE - Chimiotactisme 

- Déstabilisation des vaisseaux 

- Augmentation de la perméabilité vasculaire 

- Stimule la survie et la prolifération des 

cellules endothéliales 

PDGF 

Plaquettes, Macrophages 

Monocytes, 

Ffibroblastes 

Cellules musculaires 

lisses 

Cellules endothéliales… 

Pro-angiogénique 

Chimiotactisme 

 

- Chimiotactisme et prolifération de ces 

différents types cellulaires 

- Angiogenèse 
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Tableau 2 : Sources et rôles des principaux médiateurs impliqués dans la réponse tissulaire 

radio-induite  

 
SOURCES 

PRINCIPALES 

ACTIONS 

PRINCIPALES 
COMMENTAIRES 

TGF-ȕ 

Cellules inflammatoires 

Myofibroblastes 

Cellules endothéliales 

… 

PRO-FIBROTIQUE 

Chimiotactisme 

Pro-angiogénique 

Pro et Anti-inflammatoire 

- Chimiotactisme, promotion de la 

multiplication et de la différenciation des 

fibroblastes 

- Homéostasie de la MEC :  

- Stimulation de la synthèse de la MEC 

- Augmentation de la production des 

inhibiteurs de protéases (notamment 

l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène 

de type 1) et inhibition directe de gènes des 

protéases 

- Contrôle de l'expression des intégrines 

Rôle complexe dans l'inflammation: 

- Capacité immunosuppressive et anti-

inflammatoire 

- Action pro-inflammatoire lors de l'initiation 

de la cicatrisation, chimiotactisme des 

lymphocytes et des macrophages 

bFGF  

Fibroblastes 

Cellules endothéliales  

PRO-FIBROTIQUE 

PRO-ANGIOGENIQUE 

- Stimule la synthèse de collagène, la 

contraction des cicatrices, l'épithélialisation  

- Stimule la prolifération et la mobilité des 

cellules endothéliales 

ICAM-

1 

Cellules endothéliales  Protéine d'adhésion Mobilité des cellules endothéliales, 

angiogenèse 

VCAM  
Cellules endothéliales Protéine d'adhésion  Promotion de l'adhésion des lymphocytes, 

monocytes, éosinophiles, et basophiles. 

MMP  

 

Fibroblastes 

Polynucléaires 

Nombreuses cellules 

tissulaires 

Dégradation de la MEC Remodelage tissulaire 

(contribuent à l'angiogenèse) 

 

TIMP  Fibroblastes  Inhibiteur des MMP  Régulation du remodelage 

 

 

Les dommages à long terme observés dans les tissus sains exposés aux rayonnements 

ionisants sont caractérisés par une apoptose/nécrose cellulaire, une ischémie vasculaire, et une 

fibrose cicatricielle 
[6, 7]

. La cascade des lésions radio-induites est illustrée Figure 9. 

L’atrophie tissulaire est la résultante de la disparition des cellules du parenchyme. 
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Figure 9 : Cascade des lésions radio-induites à l’échelon cellulaire et tissulaire, d’après 

Stewart 
[84]

 

L'irradiation des cellules induit initialement des radicaux libres, qui génèrent ensuite des espèces réactives de l'oxygène 

ainsi que d'autres espèces réactives. Il s’en suit une activation des facteurs de transcription nucléaires, entraînant 

l’activation ou la modulation de diverses chaînes de signalisation. La réponse de toutes les populations cellulaires d’un 

tissu, combinée à l’activation macrophagique, conduit alors aux divers changements observés au niveau cellulaire et 

tissulaire.  

 

 

En dépit du fait que les dommages vasculaires radio-induit soient impliqués dans la genèse 

des lésions tardives, on ne sait pas si l’ischémie tissulaire en est la résultante ou est la 

conséquence des dommages radio-induits 
[14]

.  

Un lien entre les effets des rayonnements ionisants sur l’endothélium vasculaire et les 

dommages consécutifs aux tissus sains a également été établi depuis plus d’une centaine 

d’années. Depuis très longtemps, l’attribution des altérations tissulaires tardives à 

l’endothélium vasculaire, aux cellules parenchymateuses ou aux deux, reste source de 

controverse. 
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II.A) L’atteinte vasculaire radio-induite 

L’étiologie ischémique post irradiation est souvent évoquée. Certains auteurs comme Rubin et 

Casarett 
[16]

 ont établi un lien direct entre les lésions vasculaires radio-induites et les lésions 

parenchymales et stromales 
[17, 18]

. Ce paradigme a permis de souligner le rôle majeur des 

dommages vasculaires dans la pathogenèse des dommages tardifs consécutifs aux irradiations 

[11]
.  

 

II.A.1) L’endothélium sain  

L'endothélium vasculaire est un tissu ubiquitaire, constitué d’une monocouche de cellules 

endothéliales, formant une barrière continue et semi-perméable qui tapisse la lumière de tous 

les vaisseaux sanguins. Chez un homme adulte la surface endothéliale se compose 

d'approximativement 1 à 6x10
13 

cellules et couvre une superficie approximative de 4000 à 

7000 m
2 [89]

.  

 

L'endothélium vasculaire a une activité paracrine, endocrine et autocrine, indispensable au 

contrôle du tonus vasculaire et du débit sanguin, et donc au maintien de l'homéostasie 

vasculaire. En plus de la promotion de la vasodilatation, un endothélium sain a des effets anti-

oxydant, anti-inflammatoire, anti-thrombotique, anti-coagulant et anti-fibrinolytique. Il 

empêche l'adhérence et la migration des leucocytes, la prolifération et la migration des 

cellules musculaires lisses, et l'adhésion et l'agrégation plaquettaire Figure 10 
[63, 89]

.  
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Figure 10 : Fonctions régulées par le système endothélial vasculaire 
[89]

  

 

II.A.2) Dommages vasculaires radio-induits 

L’existence de lésions vasculaires radio-induites a été confirmée par les études 

anatomopathologiques réalisées chez l’animal et chez l’homme 
[90]

. Ces lésions vasculaires 

comprennent des dommages endothéliaux, des occlusions vasculaires, la présence d’infiltrats 

inflammatoires, des œdèmes, des leucostases, des thromboses, des fibroses avec notamment le 

remplacement des cellules musculaires lisses vasculaires par un matériel hyalin et des 

nécroses interstitielles 
[89-91]

.  

 

Les radiations ionisantes ont de multiples effets sur l’endothélium, qui contribuent à 

l’initiation et la progression des dommages radio-induits aux tissus sains. Parmi ces 

principaux effets, on distingue la mort cellulaire radio-induite, la perte de thromborésistance, 

l’activation endothéliale et la sécrétion des facteurs solubles, comme des cytokines ou des 

facteurs de croissance 
[92]

.  
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De par leur différence architecturale, les différents composants du système circulatoire 

présentent des radiosensibilités différentes avec par ordre décroissant les capillaires, les 

artères et les veines 
[90, 93]

.  

Au niveau de la micro-vascularisation on observe des ruptures ou des dilatations capillaires, 

des hypertrophies, le détachement des cellules endothéliales de la lame basale et des 

thromboses 
[90]

.  

Les lésions artérielles, les sténoses et la réduction du flux sanguin sont associées à un 

épaississement de l’intima des artères irradiées 
[94]

. Des lésions d'artérite radique peuvent 

survenir dans n'importe quel territoire artériel exposé à l'irradiation. Des lésions des artères 

intracérébrales (tumeurs intracérébrales), de la carotide interne (cancer de la sphère ORL), de 

l'artère sous-clavière, axillaire ou humérale (cancer du sein ou maladie de Hodgkin), des 

artères coronaires (maladie de Hodgkin), des artères digestives, rénales et des membres 

inférieurs (maladie de Hodgkin, cancer testiculaire ou ovarien par exemple) ont été décrites 

[95-98]
. La fréquence de ces lésions est inconnue. Elle est probablement sous-estimée du fait du 

décès de patients avant que les lésions artérielles soient importantes, et du fait du caractère le 

plus souvent asymptomatique de ces lésions. Toutes ces études sont concordantes pour 

montrer que les radiations ionisantes sont un facteur à la fois inducteur et accélérateur de 

lésions artérielles sténo-occlusives. 

 

Les effets de l'irradiation sur la paroi artérielle correspondent à la fois à une accélération de 

l'athérosclérose et à des lésions ischémiques secondaires à l'occlusion radio-induite des vasa 

vasorum 
[99]

. Certains facteurs de risque de l'athérosclérose ont un effet synergique avec les 

radiations ionisantes. Plusieurs travaux expérimentaux et/ou cliniques ont mis en évidence le 

rôle néfaste de l'hyperlipidémie, de l'hypertension artérielle et du tabagisme 
[98, 100, 101]

. 

Plusieurs études ont montré  que l’irradiation localisée d’artères de lapins 

hypercholestérolémiques induit une accélération de la formation de plaques d’athérosclérose 

[102]
. Par ailleurs, les radiations ionisantes accélèrent la formation des lésions aortiques chez 

des souris soumises à un régime proathérogène 
[103]

. Dans les cinq premières années suivant 

une irradiation cervicale ou cervico-médiastinale, plusieurs observations d'occlusions 

carotiennes aiguës précédées d'accidents ischémiques transitoires ont été rapportées chez des 

malades jeunes n'ayant pas de facteurs de risque d'athérosclérose 
[104]

. 

Les lésions radio-induites ont un aspect anatomopathologique proche de celui observé au 

cours des lésions d'athérome « banal ». Morphologiquement, au niveau des gros vaisseaux, il 

est très difficile de distinguer les lésions vasculaires d’athérosclérose «classiques » des lésions 
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vasculaires radio-induites. Ces dernières se caractérisent par des fibroses vasculaires avec des 

réductions luminales, des dépôts excessifs de MEC au niveau de la média et de l’adventice, 

des hyperplasies néo-intimales et des formations de thrombus 
[90]

. Cependant les macrophages 

spumeux ainsi que les cristaux de cholestérol y sont moins nombreux et la fibrose artérielle et 

périartérielle y est plus importante. Néanmoins, aucun élément histologique n'est spécifique 

des lésions radio-induites 
[98]

. Fajardo et al. 
[99]

 ont montré que les lésions artérielles radio-

induites, en particulier celles de l'endothélium des artères de gros calibres et/ou de leur vasa 

vasorum ne sont pas de simples marqueurs morphologiques de l'irradiation mais constituent 

une maladie évolutive pour son propre compte. En effet, des changements importants ont été 

observés dans les vasa vasorum : œdème et desquamation de l'endothélium, œdème sous-

endothélial, hyalinisation, nécrose fibrinoïde des parois des vaisseaux avec une infiltration 

cellulaire mononucléaire, accompagnés par des hémorragies focales et une inflammation 

chronique des tissus mous periadventitial. Il existe très certainement un lien de causalité entre 

les modifications des vasa vasorum et les vascularites nécrosantes. Les lésions des vasa 

vasorum constitueraient un mécanisme important dans le développement des vasculopathies 

radio-induites des grosses artères 
[105]

. Il existerait également une évolution des lésions des 

vasa vasorum et des tissus periadventitia avec à long terme une fibrose dense du periadventice.  

 

Ces anomalies vasculaires touchent également le vasa nervosum 
[106, 107]

. Associés aux 

remaniements sclero-hyalins du tissu conjonctif, musculaire et périnerveux, parfois même aux 

remplacements de fibres nerveuses par de la fibrine, ces dommages vasculaires jouent un rôle 

dans le développement des neuropathies radio-induites 
[106, 107]

.  

Ces altérations pourraient également avoir un impact sur le nervi vasorum. Les nervi-

vasorums sont pour la plupart des nerfs vasomoteurs noradrénergiques appartenant au 

système végétatif. Leurs afférences aboutissent à la limite de la média et de l’adventice et leur 

rôle principal est l'innervation des cellules musculaires lisses situées dans la media. En 

libérant de la noradrénaline, ces fibres sympathiques non myélinisées jouent un rôle 

vasoconstricteur qui contribue au tonus vasculaire. Il est suggéré que l’irradiation crée des 

troubles du système nerveux autonome. En effet, des études expérimentales menées chez le 

rat 
[108, 109]

 indiquent que la perte de la fonction myocardique, à la suite de l'irradiation, est 

associée à une diminution de la concentration de la noradrénaline myocardique et à une 

augmentation de la densité des récepteurs adrénergiques. Le débit cardiaque est alors diminué. 

D’autres travaux ont montré que l'irradiation provoque une activité plus importante du 

système nerveux autonome et des lésions plus graves chez des rats spontanément hypertendus 
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[110]
. Les modifications radio-induites des nervis vasorum modifieraient le tonus vasculaire et 

favoriseraient la vasoconstriction.  

II.A.3) Rôle de l’irradiation sur les cellules endothéliales 

Les lésions vasculaires radio-induites peuvent être dues tout d’abord à une sensibilité accrue 

des cellules endothéliales aux rayons ionisants 
[19, 93]

. Ce sont certainement les cellules les 

plus radiosensibles du réseau vasculaire 
[111]

. Une dose de 2 Gy est suffisante pour induire 

l’apoptose de 70% des cellules endothéliales 
[93]

, tant in vitro qu’in vivo 
[89]

. Selon certains 

auteurs, une nécrose vasculaire peut être obtenue avec une dose d’irradiation unique de 20 Gy 

[2]
.  

D’un point de vue histopathopathologique, les effets immédiats radio-induits se caractérisent 

par un œdème cellulaire et une desquamation segmentaire des cellules endothéliales. Une 

thrombose endoluminale peut s’y associer 
[93]

.  

La date d’apparition des effets tardifs visibles au niveau de l’endothélium des tissus normaux 

est fonction du taux de renouvellement des cellules endothéliales. Ce taux de renouvellement 

est variable suivant les différents tissus de l’organisme. Chez l’homme, le taux de 

renouvellement au niveau du cerveau ou du muscle est de l’ordre de 1000 jours, alors qu’au 

niveau de la peau, des poumons et du foie ce taux est d’environ 100 jours 
[93]

. 

La destruction et/ou la modification morphologique des cellules endothéliales génèrent une 

perte de l’intégrité des parois vasculaires. Du fait des réarrangements du cytosquelette induits 

par les radiations ionisantes, les cellules endothéliales se rétractent et perdent leur forme 

effilée et aplatie dans le sens du flux sanguin. Elles peuvent se décoller et exposer la surface 

pro-thrombotique de la matrice sous-jacente. Les cellules endothéliales mortes se détachent et 

viennent encombrer le lumen vasculaire. Certaines cellules endothéliales restantes vont se 

mettre à proliférer de façon anarchique, ce qui va encore accentuer les perturbations 

rhéologiques 
[112]

.  

II.A.4) Activation de l’endothélium après irradiation 

L’irradiation à une dose unique de 15 Gy ou de 60-80 Gy en fractionné induit une 

augmentation de la perméabilité membranaire, à l’origine d’un oedème tissulaire 
[7, 89, 113]

. Les 

rayonnements ionisants sont aussi à l’origine de thromboses, d’infiltrations leucocytaires et 
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d’accumulations lipidiques sous endothéliales 
[6, 89]

. L’activation de l’endothélium vasculaire 

après irradiation a été largement étudiée ces 15 dernières années à la fois in vivo et in vitro. 

Les cellules endothéliales irradiées ont des propriétés pro-adhésives. Lors d’irradiation de 5 à 

30 Gy l’endothélium répond en exprimant à sa surface des molécules d'adhérence, y compris 

P-selectin, E-selectin, inter-cellular adhesion molecule 1(ICAM-1), platelet endothelial cell 

adhesion molecule 1 (PECAM-1) et vascular cell adhesion protein 1 (VCAM-1), et en 

produisant des cytokines inflammatoires (interleukin-6 (IL-6)) et des chemokines (IL-8, 

monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1)). Toutes ces altérations augmentent la diapédèse 

des leucocytes dans les tissus 
[6, 89]

. Après des irradiations à 40 Gy, la persistance d’infiltrat 

inflammatoire a été rapportée.  

Les cellules endothéliales irradiées à 20 Gy libèrent du facteur de Von Willebrand (VWF), 

ceci induit un recrutement plaquettaire plus important au niveau vasculaire et favorise le 

thrombus plaquettaire. L’entretien des propriétés pro-thrombotiques cause l'occlusion du 

lumen vasculaire et altère la perfusion tissulaire 
[89]

.  

II.A.5) Irradiation et activation du système de la coagulation 

L’irradiation est à l’origine d’une coagulation et d’une fibrinolyse anormales. Au niveau du 

lumen vasculaire, divers composants membranaires des cellules endothéliales ont des 

propriétés anticoagulantes, parmi lesquelles la thrombomoduline (TM) et le tissue factor 

pathway inhibitor (TFPI). Les rayonnements induisent après des irradiations fractionnées, tant 

in vitro qu’in vivo, une diminution précoce puis chronique de la TM. De plus, il existe une 

activité accrue du tissu factor (TF) consécutive à une exposition de 20 Gy. La diminution du 

NO et de la prostaglandine 2 (PGI2) facilite l'aggravation de la coagulopathie. L’adhérence 

plaquettaire et leucocytaire peuvent lancer ou amplifier la coagulation. L’apoptose 

endothéliale engendre l’expression d’un phénotype de plus en plus pro-coagulant. 

L’activation de la coagulation concomitante à la fibrinolyse altérée est associée au dépôt de 

fibrine, à l’ischémie et à la nécrose tissulaire 
[89]

.  

II.A.6) Irradiation et dysfonctionnement du tonus vasculaire 

Les cellules endothéliales jouent un rôle déterminant dans le contrôle du tonus vasculaire et 

du débit vasculaire, en sécrétant des molécules agissant sur les cellules musculaires lisses 
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vasculaires. Ainsi, le rôle des cellules endothéliales dans les processus de vasoconstriction et 

vasodilatation s’effectue par la production ou le catabolisme de facteurs hémodynamiques 

locaux 
[92]

. Les effets délétères précoces et tardifs de la vasodilatation endothéliale, incluant la 

vasoconstriction chronique, ont été décrits après une irradiation à des doses allant de 10 à 45 

Gy. Ce changement a été lié à la diminution de vasodilatateurs tel que NO ou endothelial 

derived relaxing foactor (EDRF) (activité et expression), ainsi qu’à la diminution de la 

synthèse de la PGI2 et à l’augmentation de la synthèse des vasoconstricteurs tels que 

l'endothelin-1 (ET-1), l’angiotensine II (Ang II) et le thromboxane A2 (TXA2) 
[89, 92]

. Pour 

exemple, une baisse de l’expression de l’endothélial oxyde nitritique synthétase a été décrite 

dans l’endothélium d’artères cervicales humaines irradiées 
[114]

. Une diminution de cette 

enzyme a également été retrouvée au niveau d’artères d’oreilles de lapins deux semaines après 

une irradiation de 45 Gy 
[115]

. De plus, plusieurs travaux montrent que l’irradiation entraîne 

une diminution des capacités de vasoconstriction 
[116]

 et de vasodilatation des vaisseaux par 

des mécanismes dépendant de la baisse de production de NO et de la surproduction d’espèces 

radicalaires de l’oxygène 
[51, 116, 117]

.  

Ceci est associé à l’apoptose radio-induite des cellules musculaires lisses vasculaires sous-

jacentes. Le dialogue entre les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses 

vasculaires est un élément essentiel de l’initiation des dommages vasculaires dans les 

pathologies, comme l’athérosclérose, l’hyperplasie néointimale ou l’hypertension. Les 

cellules endothéliales sont capables d’influencer le phénotype des cellules présentes dans leur 

micro-environnement. Elles stimuleraient la prolifération, la migration et la différenciation 

fibrogénique des cellules musculaires lisses vasculaires 
[93, 118]

, par la production de platelet-

derived growth factor (PDGF) 
[93]

. Au niveau moléculaire, un mécanisme dépendant de la 

voie TGF-ȕ/SMAD est impliqué dans le phénotype profibrosant des cellules musculaires 

lisses vasculaires induit par les cellules endothéliales irradiées 
[118]

. Le FGF agirait comme un 

facteur paracrine et favoriserait la prolifération des cellules endothéliales 
[93]

. Ce 

remplacement par une matrice hyaline est à l’origine de l’épaississement et de la perte 

d’élasticité des parois vasculaires 
[6, 11, 14, 91, 93]

 et ultérieurement de la fibrose péri-vasculaire 

[93]
. Tous ces mécanismes induisent une perte du contrôle de la pression intra-capillaire qui 

expliquerait l’apparition des télangiectasies 
[14, 19]

. Une diminution du débit sanguin a 

également été rapportée. A terme, tous ces changements peuvent mener à une altération de la 

perfusion et à une hypoxie tissulaire 
[89]

. 
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En résumé, les troubles circulatoires, la perméabilité endothéliale accrue, l’accumulation de 

leucocytes dans les tissus et les désordres du système de la coagulation semblent être des 

causes déterminantes dans le processus lésionnel radio-induit (Figure 11). La perméabilité 

accrue provoque un œdème tissulaire, l'accumulation de leucocyte dans le tissu induisant des 

dommages tissulaires liés à la libération des protéases et des espèces réactives de l'oxygène et, 

des désordres de la coagulation (coagulation intravasculaire disséminé) avec des dépôts de 

fibrine et des occlusions thrombotiques. 

 

 

Figure 11 : Principaux effets des radiations ionisantes sur l’endothélium vasculaire d’après 

Milliat et al. 
[92]

. 

 

Les effets tardifs sont l’hypoxie tissulaire liée à l’ischémie vasculaire et à la chronicité du 

dysfonctionnement de l’endothélium. Une forte corrélation a pu être mise en évidence entre 

l’épaississement vasculaire et le score d’atteinte radio-induite globale du tissu 
[118]

. Cela 

montre, en outre, que les lésions vasculaires sont une composante de l’atteinte tissulaire 

globale et suggère que la sévérité de l’atteinte vasculaire pourrait constituer un facteur 

déterminant dans la réponse tissulaire aux rayonnements. 
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II.A.7) Angiogenèse des tissus sains irradiés 

La formation des nouveaux vaisseaux sanguins résulte initialement du processus de 

vasculogenèse, qui se traduit par la différenciation et la prolifération des progéniteurs de 

cellules endothéliales circulantes et aboutit à la formation d’un réseau capillaire primitif. 

L’angiogenèse ou (néovascularisation) est un terme qui résume les étapes par lesquelles de 

nouveaux vaisseaux sanguins vont se développer à partir d’une structure endothéliale 

préexistante. Enfin, la migration et la prolifération des cellules musculaires lisses et des 

péricytes, ainsi que le développement de la paroi vasculaire traduisent le processus 

d’artériogenèse qui permet la formation d’éléments de plus gros calibre, comme les artérioles 

et les artères.  

L’angiogenèse est contrôlée par un équilibre entre des facteurs de stimulation et d’inhibition. 

Dans un organisme adulte, l’angiogenèse physiologique est un événement peu fréquent. En 

revanche, l’angiogenèse survient dans certaines conditions pathologiques comme 

l’inflammation, la cicatrisation, en réponse à un stress hypoxique… 

Au cours du processus angiogénique, la vasodilatation initiale du vaisseau s’accompagne 

d’une augmentation de la perméabilité de sa couche endothéliale 
[92]

. Il existe une 

modification phénotypique des cellules endothéliales et un recrutement de cellules accessoires 

(cellules progénitrices circulantes) 
[119]

. Cette migration dirigée de cellules activées est 

facilitée par la dégradation de la membrane basale et de la matrice extracellulaire 

environnante. Les cellules endothéliales vont proliférer pour former, par bourgeonnement 

(sprouting) ou intussusception, de nouveaux tubes vasculaires. Les interactions entre cellules 

endothéliales, MEC, cellules musculaires lisses, cellules péri-endothéliales, fibroblastes et 

cellules sanguines sont complexes et dépendent largement du type de néovascularisation 

(tumorale, ischémique..) et de l’organe considéré 
[92]

. La néovascularisation est finement 

régulée par une balance angiogénique très complexe, le principal facteur étant le VEGF 
[119-

121]
. 

Les rayonnements ionisants peuvent affecter le processus angiogénique, en fonction, 

notamment, de la dose et du temps d’irradiation. Après radiothérapie, les effets délétères sur 

la néovascularisation impactent le processus de cicatrisation. Les raisons pour lesquelles la 

néoangiogenèse reste insuffisante en territoire irradié sont encore peu connues.  
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II.B) Lésion du parenchyme  

II.B.1) Cascade d’activation des cytokines 

Les effets biologiques des radiations au niveau tissulaire constituent un processus complexe 

progressif et irréversible. Il s’agit d’un continuum d’événements créant des dommages 

spécifiques touchant à la fois les compartiments intra et extra-cellulaires : réactions 

inflammatoires, altérations des systèmes de régulation des composants cellulaires, effets 

fonctionnels indirects 
[14]

.  

 

Comme décrit ci-dessus, l’inflammation est caractérisée par une perméabilité vasculaire 

accrue qui associe extravasation de protéines sériques et formation d’œdème. La perte de cette 

barrière endothéliale naturelle a pour conséquence directe l’exposition des cellules 

conjonctives à des stimuli auxquels elles sont normalement étrangères et pourrait en 

particulier initialiser l’activité fibroblastique 
[7]

. Il existe au sein des tissus irradiés, une 

cascade d’activation des cytokines continuellement entretenue 
[6, 7, 16, 65]

.  

Les cellules endothéliales, stromales, inflammatoires, et/ou du parenchyme incluses dans les 

champs d’irradiation réagissent aux cytokines précoces (dès les premières heures) 

majoritairement proinflammatoires : TNF-α, transforming growth factor ȕ (TGF-ȕ), et les 

interleukines (IL) surtout l’IL-1, l’IL-2 et l’IL-8 proinflammatoire et l’IL-6 pro-fibrotique 
[9, 14, 

16, 65, 122]
.  

 

Ces cellules vont-elles mêmes s‘activer (réponse autocrine) et se mettent à synthétiser des 

facteurs de croissance, des cytokines et des chimiokines pro-inflammatoires 
[16]

 qui entraînent 

une réponse adaptative dans les cellules du même tissu (réponse paracrine) ainsi que dans les 

tissus environnants distant des champs d’irradiation (réponse endocrine) et au niveau 

systémique (Figure 12) 
[15]

. Cette cascade de facteurs induit des infiltrations cellulaires 
[6, 14, 16]

.  
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Figure 12 : Mécanismes déclenchés par les lésions cellulaires radio-induites d’après Williams 
[16]

 

Régulation à la hausse des cytokines et/ou de l'expression des récepteurs cytokiniques aboutissant à des régulations 

autocrines, paracrines et endocrines ainsi qu’à des interactions avec un réseau de médiateurs cellulaires. 

 

 

II.B.2) Inflammation  

En effet, les propriétés chimiotactiques de ces médiateurs pro-inflammatoires déclenchent le 

recrutement des cellules immunitaires (polynucléaires neutrophiles et macrophages) au sein 

des tissus irradiés. Les modifications de l’endothélium vasculaire, notamment la 

surexpression de protéines d’adhésion (ICAM-1 et VCAM), permettent une extravasation des 

cellules inflammatoires dans l’interstitium et l’espace périvasculaire 
[6, 89, 123]

 . 

On observe alors des infiltrats périvasculaires massifs, des phénomènes d’activation et de 

multiplication cellulaire, qui débouchent sur la production de nombreux nouveaux médiateurs 

(IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, insulin-like growth factor (IGF), TNF-α, TGF-ȕ, PDGF, granulocyte 

macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), IFN-Ȗ, radicaux libres, enzymes 

protéolytiques, …) 
[9, 14]

. Cependant, cette réponse inflammatoire initiale radio-induite ne va 

pas initier la formation d’un tissu de granulation, comme c’est le cas après un traumatisme 

aigu 
[14]

. Paradoxalement, le relargage massif d’enzymes protéolytiques et de radicaux libres 

aggravent les lésions tissulaires 
[124]

. L’afflux des cellules inflammatoires, le rolling, 
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l’adhésion et la transmigration vont d’autre part majorer les phénomènes thrombotiques 

initiés par les lésions des parois vasculaires. L’ensemble des modifications des parois 

vasculaires et le relargage des médiateurs pro-inflammatoires, sont également à l’origine 

d’une vasodilatation et d’un accroissement de la perméabilité vasculaire, entraînant œdème et 

exsudat fibrineux 
[19]

. Ces mécanismes facilitent la constitution ultérieure d’une fibrose. Les 

dommages vasculaires et la production de cytokine vasoactive vont permettre à la fibrine de 

se déposer dans les tissus. Ceci favorise le dépôt de collagène 
[6]

 et aggrave l’hypoxie 

tissulaire.  

Suite aux inter-relations (Figure 13) et à la persistance de ces familles de cytokines il résulte 

une production de cytokines pro-fibrotiques qui conduit à la fibrose élément caractéristique 

des effets tardifs sur les tissus irradiés 
[6, 9, 16, 122, 125, 126]

.  

 

 

Figure 13 : Exemple de communication intercellulaire cytokinique d’après Rubin 
[9]

 

 

 

Cette expression progressive de gène pro-inflammatoire suivie de message pro-fibrotique est 

un phénomène ubiquitaire des mécanismes de cicatrisation (Figure 14) 
[16]

. 

La différence entre un processus cicatriciel physiologique et la toxicité chronique radio-

induite résiderait dans la dérégulation cytokinique 
[6, 15, 16]

. La physiopathologie des 

manifestations tardives résulte de cette réponse inflammatoire intense accompagnée d’une 

fibro-prolifération 
[16]

.  



47 

 

  

Figure 14 : Schéma montrant les différents types cellulaires impliqués durant le phénomène 

de cicatrisation 
[127]

 

 

II.B.3) Fibrose 

La fibrose radio-induite survient dans pratiquement tous les tissus et tous les organes (Figure 

15). 

Lors d’études histologiques, on observe une accumulation anormale de MEC même en 

l’absence d’anomalie clinique 
[90]

 dont les aspects histopathologiques varient en fonction du 

tissu atteint et de la vitesse du processus 
[15]

. La fibrose est un processus dynamique, évolutif, 

qui se caractérise par une activation cellulaire chronique et un remodelage constant des dépôts 

matriciels 
[7]

. Les fibroses radio-induites établies sont considérées comme des tissus 
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cicatriciels irréversibles, évoluant spontanément vers l’aggravation et pour lequel il n’existe 

pas de traitement spécifique 
[90]

. 

 

 

Figure 15 : Schéma représentant les modifications vasculaires et parenchymales après 

irradiation aboutissant à la fibrose d’après Stone 
[6]

 

 

 

Lors de la phase fibreuse constituée, le tissu fibreux est constitué de cellules de la réaction 

inflammatoire et de fibroblastes.  

Le fibroblaste est une cellule sécrétoire qui élabore les différents constituants de la MEC 

(collagènes, fibronectine, protéoglycannes, et glycoprotéine de structure) et ses enzymes de 

dégradation (protéinases, collagénases, estérases), assurant ainsi le renouvellement de cette 

matrice et son équilibre entre synthèse et dégradation. Les facteurs de croissance tels que 

l’interféron béta (IFN-ȕ), le PDGF, l’epidermal growth factor (EGF), le TGF-ȕ et le 

keratinocyte growth factor (KGF), les interleukines ainsi que les prostaglandines qu’il est 

capable de sécréter en font également une cellule régulatrice, notamment des communications 

avec différents types de cellules mésenchymateuses et épithéliales 
[7]

. Sous l’impulsion de 

facteurs de croissance, le fibroblaste peut devenir hyperactif 
[7]

 et se différencier en 

myofibroblaste, proliférer et sécréter les différents composants de la MEC. La présence de 

myofibroblastes est associée à une modification de la synthèse des composants de la MEC, 

avec pour exemple une synthèse accrue de collagène de type III.  
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Dans la cicatrisation normale, le type myofibroblastique est temporaire. Le processus 

inflammatoire s’arrête, provoquant le retour à l’état quiescent des fibroblastes et les 

myofibroblastes disparaissent par un processus de mort cellulaire programmée ou apoptose 
[7]

.  

Dans la fibrose radio-induite, les myofibroblastes apparaissent dès la phase de constitution du 

tissu fibreux et demeurent présents dans les phases tardives. Ils sont directement impliqués 

dans un grand nombre de pathologies fibroprolifératives et inflammatoires, comme la 

sclérodermie, l’artériosclérose ou la maladie de Crohn 
[128-130]

. La permanence de l’activation 

fibroblastique est une des caractéristiques de la fibrose et pourrait être liée à un mécanisme 

d’inhibition de l’apoptose 
[7]

. En l’absence de rétrocontrôle, il a été proposé que ces 

activations chroniques résultent de la production continue de médiateurs, comme les radicaux 

libres et les facteurs de croissance ou cytokines 
[7]

. L’expression de nombreux facteurs de 

croissance ou cytokines est modifiée dans les processus fibrotiques. Pour exemple, la 

thrombine et les macrophages activés, promeuvent indirectement le dépôt collagénique en 

recrutant, transformant et stimulant les fibroblastes, myofibroblastes et cellules musculaires 

lisses 
[14]

. Parmi les nombreuses cytokines qui ont été impliquées dans l’activation des 

fibroblastes, le TGF-ȕ est considéré aujourd’hui comme le plus important 
[7, 14-16]

. Il stimule la 

prolifération collagénique des cellules mésenchymateuses 
[14]

. Il induit la maturation des 

fibroblastes et l’élaboration du collagène et de la MEC 
[16, 83]

. Il inhibe le catabolisme du 

collagène en stimulant les TIMP et d’autres inhibiteurs des métalloprotéinases 
[83]

. Chez le rat, 

l’injection intraveineuse de TGF-ȕ1 pendant 2 semaines produit une fibrose dans de 

nombreux tissus, en particulier dans le rein et le foie à partir de 10 à 100 µg/kg/j 
[7]

. In vitro, il 

a été démontré que l’irradiation entraîne immédiatement une augmentation du taux de TGF-

ȕ1 et induit concomitamment une différenciation des fibroblastes en myofibroblastes sécrétant 

des taux élevés de collagène 
[83]

. Une altération des acides ribonucléiques messagers (ARNm) 

des TGFȕ 1 a été mise en évidence chez les souris radiosensibles 
[16]

. En clinique, le TGF-ȕ a 

été associé aux fibroses radio et chimio-induites hépatique et pulmonaire 
[16]

. Les 

myofibroblastes sont également responsables de la contraction des tissus cicatriciels, grâce à 

leur abondant cytosquelette d’actine et de myosine.  

Au cours de ces réactions, les mastocytes interviendraient comme amplificateur, facilitant la 

communication entre les fibroblastes et les cellules endothéliales 
[7, 14]

.  

On observe alors des plages de fibrose active caractérisée par un feutrage interstitiel 

inorganisé de la MEC, une densité élevée de myofibroblastes et de néovaisseaux alternant 

avec des plages de fibrose paucicellulaire et peu vascularisées. La MEC fibrotique se 
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caractérise par une répartition spécifique inflammatoire des collagènes de type I, III, et IV et 

de la tenascine C, de la laminine de la fibronectine et du fibrinogène 
[7, 9, 14, 122]

. 

Finalement la densification du tissu fibreux s’établit par remodelages successifs de la MEC 

déposée. L’accumulation de myofibroblastes, l’accumulation et le remodelage permanent de 

la MEC, traduisent un déséquilibre dans le contrôle de la prolifération et de la différenciation 

des fibroblastes. Malgré ce remodelage cellulaire incessant, cliniquement la fibrose tissulaire 

semble fixée et irréversible 
[7]

.  

 

L’inflammation, l’hypoxie tissulaire, et la défaillance de l’angiogenèse sont donc au centre de 

la constitution des effets tardifs 
[6, 14]

.  

 

 

 

III). PHYSIOPATHOLOGIE DU TISSU OSSEUX 

IRRADIE 

La survenue d’une dégénérescence plus ou moins grave du tissu osseux est une des 

complications iatrogènes potentielles des traitements antinéoplasiques par radiothérapie 
[1]

.  

Si certaines manifestations cliniques des radiolésions osseuses comme par exemple 

l’ostéoradionécrose ou l’ostéoporose sont bien décrites, la pathogenèse de ces séquelles post-

irradiations n’est pas totalement élucidée. La relation de causalité directe avec l’action des 

rayons ionisants n’est pas toujours évidente. Les difficultés résident dans l’hétérogénéité des 

doses reçues, la complexité des phénomènes de cicatrisation osseuse post-radique, les 

éventuels mécanismes dégénératifs associés et le délai de l’apparition des symptômes, 

certaines lésions osseuses ne se manifestant que quelques mois voire quelques années après la 

radiothérapie 
[2, 3, 8, 131]

.  

Comme décrit ci dessus, les processus lésionnels du tissu osseux irradié se caractérisent par 

une ischémie vasculaire, une apoptose/nécrose cellulaire et une fibrose cicatricielle 
[2, 6, 7, 132]

. 

Ces phénomènes sont responsables de l’altération progressive de l’architecture de l’os irradié. 
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III.A) Ischémie osseuse  

Les modifications vasculaires sont observées très précocement après irradiation. Chez le rat, 3 

jours après une exposition corporelle totale à une dose de 6 Gy, des hémorragies ont été 

observées au sein du réseau vasculaire tant au niveau des métaphyses que des diaphyses 
[133]

. 

Les travaux expérimentaux de King et al. 
[131, 134]

 ont été réalisés au niveau de membres 

inférieurs de lapins après une irradiation à une dose unique de 17,56 Gy ou lors d’une dose 

totale de 46,3 Gy délivrée en 3 fractions. Ils ont mis en évidence une réponse inflammatoire 

précoce, avec une extravasation des érythrocytes et une altération de la fonction réticulo-

endothéliale. Récemment, les études in vivo grâce à l’imagerie par résonance magnétique 

(IRM) et histologiques de Huang et al. 
[135]

, réalisées sur des membres inférieurs de lapin 

irradiés à une monodose de 20 Gy, ont confirmé la dilatation précoce des vaisseaux 

sinusoïdaux et leur congestion.    

Les travaux expérimentaux semblent indiquer une relation à la fois dose et temps dépendante 

de l’altération vasculaire. Il est à noter que la raréfaction vasculaire radio-induite touche tous 

les compartiments osseux, aussi bien médullaire que cortical 
[2, 132, 134]

. 

Chez le rat recevant des doses variant de 40 à 100 Gy, l’étude de Cutright et Brady 
[132]

 a mis 

en évidence, 2 mois après irradiation, une diminution significative de la perfusion osseuse de 

l’os huméral de 20 à 30%. Cette situation délétère persistait 8 mois après l’irradiation. Par 

ailleurs les études microscopiques réalisées ont révélé une diminution de l’intégralité du 

réseau vasculaire osseux (os compact et moelle osseuse) après une irradiation à 80 Gy. La 

plupart des vaisseaux persistants se trouvaient localisés au niveau de l’interface os 

cortical/moelle osseuse, la zone médullaire centrale ayant un aspect dévascularisé. 

De même, Pitkänen et Hopewell 
[136]

 ont étudié la perfusion osseuse fémorale de rats irradiés 

à des doses uniques variant de 5 à 25 Gy. La perfusion s’avérait réduite, avec un effet 

maximal après 3 mois. Cette diminution était transitoire et un retour à la normale survenait 

après 7 mois pour les doses inférieures ou égales à 20 Gy alors qu’elle était persistante pour 

des doses de 25 Gy.  

Les travaux expérimentaux de King et al. 
[131, 134]

 ont mis en évidence, par analyse 

scintigraphique, une diminution progressive et persistante du flux sanguin médullaire au des 

membres inférieurs de lapins après une irradiation à une dose unique de 17,56 Gy ou lors 

d’une dose totale de 46,3 Gy délivrée en 3 fractions. L’analyse des données a objectivé une 
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diminution progressive de la perfusion médullaire qui a débuté 1 mois après l’irradiation et 

qui persistait après un délai de 12 mois. Ces résultats ont été corroborés par l’étude 

histologique qui a mis en exergue une diminution du réseau vasculaire, ainsi qu’une 

diminution du nombre des érythrocytes dans le compartiment médullaire et cortical. 

Takahashi et al. 
[137]

 ont étudié l’os Haversien de membre inférieur de lapins après irradiation 

à une monodose de 25, 50 ou 100 Gy. Quatre semaines après irradiation, il existait une 

occlusion des vaisseaux Harversien, ainsi qu’une dilatation de la microvascularisation. Cette 

altération s’est atténuée à 12 semaines mais s’est avérée persistante après un recul de 52 

semaines. Dès la 4
ième

 semaine, la dilatation des capillaires était associée à une résorption de 

la matrice osseuse périvasculaire. La diminution du nombre de vaisseaux Harversiens et la 

perte cellulaire (cellules endothéliales, péricytes, parenchyme périvasculaire…) sont alors 

devenues proéminentes. Cette décroissance capillaire était temps et dose dépendante. Il 

semblait également exister une corrélation entre la densité capillaire et les ostéocytes 

survivants ainsi qu’entre la densité capillaire et la porosité osseuse. 

Cette raréfaction du réseau vasculaire a été à l’origine d’une ischémie tissulaire. 

Les études d’Aisatalo et Aro 
[138]

 ont rapporté, in vivo, chez des rats irradiés une diminution 

de la pression tissulaire en oxygène.  Après 11 semaines, cette diminution était moindre dans 

les tissus sous cutanés alors qu’elle restait très marquée au niveau du tissu médullaire. 

 

III.B) Hypocellularité osseuse  

Les constatations concernant les cellules osseuses sont souvent contradictoires, en particulier 

en ce qui concerne leur radiosensibilité 
[2, 17]

. Néanmoins, il est admis que l’os est plus radio-

sensible que le cartilage car il contient une grande quantité de cellules osseuses et 

endothéliales 
[2]

.  

Selon Jacobsson et al 
[139]

, après irradiation de métaphyses tibiales de lapin à une monodose 

de 40 Gy, les auteurs n’ont pas constaté de mortalité ostéocytaire même après 22 semaines. 

Dans une précédente étude ces mêmes auteurs 
[140]

 avaient, à l’aide observation in vivo, 

constaté une radiorésistance de l’os mature même après irradiation de métaphyse de lapin à 40 

Gy. Paradoxalement, après une irradiation de métaphyse de lapin à 15 Gy, ces auteurs 
[141]

 ont 

chiffré à respectivement 71% et 29% la diminution de la régénération osseuse 4 semaines et 

un an après l’irradiation.  
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Dans ces différentes études, l’explication retenue quant à la radio-résistance des ostéocytes 

réside dans le fait qu’il s’agit de cellules post mitotiques, bien différenciées.  

Sugimoto et al. 
[142]

 ont étudié l’effet d’une monodose de 50 Gy sur le métabolisme des 

ostéocytes d’un tibia de lapin. Douze semaines après irradiation, ils n’ont pas constaté de 

diminution significative du nombre des ostéocytes. La mortalité cellulaire est apparue plus 

tardivement, avec une réduction ostéocytaire constatée 52 semaines après irradiation. 

Paradoxalement, la diminution de la synthèse d’ARN par les ostéocytes est survenue 

beaucoup plus précocement dès la 4
ième

 semaine, avec une légère amélioration dans le temps 

probablement liée à l’apparition de nouveaux ostéocytes. 

Selon d’autres auteurs, l’hypocellularité rencontrée touche les cellules souches et toutes les 

lignées osseuses 
[131, 135, 137]

.  

Selon Maeda et al. 
[143]

, les lacunes ostéocytaires apparaissaient désertées après une 

irradiation de membre inférieur de rat à une monodose de 35 Gy. 

Il existe également des changements au niveau de l’ultra-structure des cellules restantes 

comprenant des dystrophies, ainsi qu’une diminution de l’activité mitotique et enzymatique 

[43]
. La diminution du nombre des ostéoblastes est associée à la diminution de la production 

des protéines constitutives de la MEC osseuse telles que le collagène, et à la baisse de 

l’activité de la phosphatase alcaline. La synthèse collagénique et la phosphatase alcaline étant 

responsable de la minéralisation osseuse, ce mécanisme a servi de base explicative à 

l’ostéopénie 
[19, 144]

.  

De plus, il existe un différentiel de radiosensibilité en faveur de la persistance d’une 

population ostéoclastique avec pour corollaire une résorption osseuse et une ostéoporose 
[137, 

145]
.  

Aisatalo et Aro 
[138]

 ont constaté, sur des rats irradiés, la présence de lacunes ostéocytaires 

vides dès l’utilisation d’une monodose de 10 Gy. Ce phénomène a perduré dans le temps. La 

mortalité ostéoclastique a été, quant à elle, observée à partir d’une monodose de 20 Gy. 

Les phénomènes anti-angiogéniques décrits précédemment sont associés à la cytotoxicité 

osseuse tardive 
[2, 19, 132, 136]

. La diminution de la vascularisation et du nombre des ostéocytes 

viables semblaient corrélés 
[131, 137]

. 

Au niveau médullaire, les compartiments hématopoïétiques et le micro-environnement 

stromal (contenant notamment des long-term bone marrow cultures LTBMC, et une niche des 

CSMMs) sont affectés par la radiothérapie. Les lignées hématopoïétiques sont 

particulièrement sensibles aux radiations ionisantes. L’irradiation à des doses thérapeutiques 

entraîne une diminution voire une disparition des cellules souches 
[2, 145]

. Sur le plan 



54 

 

histopathologique, les effets survenant au niveau de la moelle osseuse après irradiations 

corporelles totales et irradiations partielles présentent des similitudes 
[146-148]

. Cependant, la 

cinétique de ces événements est différente car les doses délivrées sont beaucoup plus élevées 

lors des irradiations partielles (Tableau 3). 

 

Tableau 3 : Chronologie des altérations de la moelle hématopoïétique (sternum) après 

irradiation locale 
[147]

  

 

 

 

Lors d’un traitement par radiothérapie, la régénération de la moelle osseuse à l’intérieur du 

volume irradié est un phénomène complexe qui dépend de multiples variables : de la dose 

délivrée, du fractionnement de la dose et/ou du débit de dose, du site de l’irradiation, du 

volume de moelle osseuse irradiée, de l’administration préalable et/ou concomitante de 

chimiothérapie, de l’état de la moelle osseuse au moment de l’irradiation, du statut 

oncologique du patient (évolution métastatique avec possible infiltration ostéomédullaire) 
[146, 

148, 149]
... Ceci est illustré dans le Tableau 4. Il n’existe pas de dose critique en dessous de 

laquelle on obtient toujours une régénération du segment de moelle irradiée. A l’inverse, la 

dose seuil au-dessus de laquelle aucune régénération médullaire n’est possible est méconnue. 

Actuellement ces données sont controversées 
[147]

. 

La régénération médullaire d’un segment de moelle osseuse irradiée à une dose inférieure ou 

égale à 30 Gy en fractionnement classique (ou 20 Gy en dose unique) est habituelle. Au-delà 

de 30 Gy, la plupart du temps, le segment de moelle osseuse irradié ne se régénère pas et une 

activation de la moelle osseuse adjacente non irradiée compense le déficit d’activité 
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hématopoïétique. Pour une dose d’irradiation fractionnée de 50 Gy, une réduction irréversible 

des cellules souches hématopoïétiques a été rapportée.  

 

Tableau 4 : Effet de l’irradiation sur la régénération de la moelle en fonction du volume 

irradié 
[149]

 

 

 

 

Les études histologiques de Sugimoto 
[150]

 ont mis en évidence après une irradiation de 

membre inférieur de lapin à une monodose de 50 Gy, une diminution des éléments 

hématopoïétiques persistant tout au long d’une étude à long terme (52 semaines). L’altération 

du contingent hématopoïétique était plus marquée entre 12 et 24 semaines, avec une tendance 

à l’amélioration à 52 semaines, voir Figure 16. 

 

Un modèle stochastique, basé sur les principes de consensus de la radiobiologie, a été mis au 

point pour estimer le nombre de cellules souches de la moelle osseuse survivant après 

irradiation 
[151]

. Ce modèle dose-réponse intégrait 3 paramètres : les dommages cellulaires 

temps dépendant, la réparation, et la mort des cellules rouges de la moelle osseuse. Les 

résultats ont montré que la survie des cellules souches était établie principalement par rapport 

à la dose moyenne reçue et au débit de dose. 

Après irradiation fractionnée à une dose totale de 74 Gy, la moelle osseuse de fémur de souris 

a été examinée 
[152]

. Pendant et après la radiothérapie, l'activité hématopoïétique dans le fémur 

irradié a été significativement atténuée. En outre, dès une dose seuil de 20 Gy, la population 

hématopoïétique et l’intégrité fonctionnelle du compartiment stromal ont été gravement 

compromises. Les études ultérieures de cette même équipe 
[153]

 ont suggéré que la 

radiothérapie générait dans la moelle osseuse, 2 formes de dommages dose-dépendants. Les 

lésions précoces surviendraient dans les sous-populations hématopoïétiques. Les lésions 

retardées impliqueraient l’expression persistante d'un micro-environnement au phénotype 

dysfonctionnel, qui perturberait la régulation physiologique des cellules souches 
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hématopoïétiques, notamment leur prolifération et leur différenciation au cours du processus 

de reprise de l'activité hématopoïétique. La persistance de cellules souches hématopoïétiques 

s’avèrerait insuffisante pour réparer les lésions radio-induites 
[2]

. 

 

 

 

Figure 16 : Evolution des différents composants du tissu osseux après irradiation d’après 

Sugimoto et al. 
[150]

 

Modifications temps dépendante des différentes valeurs histologiques (ratio os controle/os irradié) obtenues après une 

irradiation de membre inférieur de lapin à une monodose de 50 Gy. 

 

 

D’autres études sont venues corroborer ces théories. D’après les Schonmeyr et al. 
[79]

, après 

irradiation, la diminution de la prolifération cellulaire est associée à une altération du potentiel 

de différentiation cellulaire en réponse au micro-environnement.  

III.C) Fibrose médullaire  

Au sein du tissu osseux, la transformation adipeuse des espaces médullaires en est la première 

expression. Le remplacement des espaces laissés vacants par une adipose extensive donne à la 

moelle un aspect jaune, gélatineux et hypoplasique 
[147]

. Ceci est suivie par l’apparition d’une 

fibrose en nappe qui se prolonge dans les espaces haversiens élargis 
[2]

. Les changements au 

sein des canaux médullaires induisent la formation d’un tissu sclérotique dans la cavité 

médullaire 
[8]

.  
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El-Naggar et al. 
[154]

, ont retrouvé une diminution irréversible de la moelle hématopoïétique 

12 semaines après une irradiation fractionnée de 50 Gy.  

Les travaux d’Aisatalo et Aro 
[138]

 ont rapporté, chez des rats irradiés à 10 et 20 Gy, la 

présence d’un œdème médullaire atteignant son apogée 5 semaines après irradiation et 

persistant tout au long de l’étude (11 semaines). La diminution importante de la pression 

médullaire en oxygène a induit une synthèse collagénique irrégulière et des défauts de 

cicatrisation. Cette fibrose médullaire s’est intensifiée durant toute la période d’observation, 

l’intensité des dommages médullaires étant dose dépendante. 

Similairement, les études histologiques réalisées par Madea et al. 
[143]

 ont mis en évidence une 

augmentation de la graisse intra-médullaire après irradiation de membre inférieur de rat à une 

dose unique de 35 Gy et ce 14 à 18 semaines après irradiation. 

Baserga et al. 
[155]

 ont rapporté, chez des rats irradiés au niveau des membres inférieurs à une 

monodose de 30 Gy, la présence de zones médullaires gélatineuses extensives persistant 700 

jours  après l’irradiation. 

Récemment, une étude dynamique utilisant l’IRM 
[135]

, réalisée sur des lapins irradiés 

localement à une dose de 20 Gy, a confirmé la dégénérescence médullaire radio-induite. Ces 

résultats ont été corroborés par des études histologiques.  

III.D) Modification architecturale du tissu osseux 

Le tissu osseux étant un tissu à renouvellement lent, les complications, lorsqu’elles 

surviennent, sont tardives. Le sel de calcium contenu dans le tissu osseux entraine une 

émission secondaire, au sein même du tissu osseux. Il est également 1.8 fois plus dense que 

les tissus mous, il absorbe donc une dose plus importante d’irradiation à volume identique.  

L’expression tardive des radiolésions osseuses s’accompagne souvent d’une diminution de 

l’activité ostéogénique associée à une augmentation du processus ostéoporotique 
[2, 17]

. 

L’expression de l’action des radiations ionisantes sur l’os traduit ainsi un déséquilibre 

variable dans le temps entre les possibilités de régénération osseuse et l’expression 

histologique de la cytotoxicité 
[2, 17, 156, 157]

. Le premier effet de l’irradiation sur le tissu osseux 

est l’atrophie, qui dans le cas de cet organe solide induit une diminution des compartiments 

structurels du tissu sans réduction de volume 
[8]

.  

Après une irradiation à une dose unique de 35 Gy, l’apparition de lacunes ostéocytaires a été 

constatée 
[137]

. De même, la perte des ostéocytes du système haversien associée à 
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l’augmentation de la résorption ostéoclastique conduisent à augmenter la porosité osseuse dès 

l’administration de dose de 25 Gy au niveau des membres inférieurs de lapins irradiés 
[137]

. Un 

mois après une irradiation à une dose unique de 17,5 Gy, il existe une diminution significative 

du remodelage de l’os trabecullaire et médullaire. Cette résorption osseuse s’avère maximale 

après 3 mois 
[131]

. D’autres études ont montré un impact plus tardif de l’irradiation sur la 

masse osseuse : une diminution de 30% n’a été détectée qu’avec un recul de 8 mois après 

exposition à une dose de 40 Gy 
[132]

. Des résultats similaires ont été obtenus 30 semaines 

après l’irradiation de fémurs de rats à des doses variant de 20 à 25 Gy 
[158]

. Une atrophie 

osseuse avec une réduction de la masse sèche et une diminution significative de 7 à 8% du 

taux de calcium et phosphore ont été mis évidence après irradiation de tibia de rats à 20 à 25 

Gy 
[136]

. Ceci suggère une corrélation entre l’atrophie osseuse et la perte minérale 
[136]

.  

De façon similaire Maeda et al. 
[143]

 ont mis en évidence une diminution de la corticale 

osseuse parallèlement à une augmentation de la porosité osseuse persistante 18 semaines 

après irradiation de membre inférieur de rat à une dose unique de 35 Gy. Paradoxalement, le 

nombre d’ostéocytes et la formation périostée retrouvaient des valeurs similaires à celle des 

témoins. 

 

Certains auteurs obtiennent des résultats contradictoires et évoquent la possibilité d’une 

régénération osseuse temps-dépendante. Les travaux de Jacobson et collaborateurs 
[141]

, 

réalisés après irradiation du membre inférieur de lapin à une dose de 15 Gy, ont mis en 

évidence une diminution de la régénération osseuse par 70,9% durant les 4 premières 

semaines suivant l’irradiation, mais après un an cette diminution n’était plus que de 28,9%. 

Les études de Sugimoto 
[150]

 mettent en évidence après une irradiation de membre inférieur de 

lapin à une monodose de 50 Gy une diminution de la résistance osseuse de plus de moitié 24 

semaines après irradiation avec une tendance à l’amélioration après 52 semaines. 

 

L’irradiation induit des remaniements osseux s’étendant de l’atrophie (réduction 

asymptomatique de la densité osseuse), à l’ostéoporose, en passant par les fractures osseuses 

spontanées et l’ostéoradionécrose 
[2, 3, 155, 159]

. Les fractures et la nécrose représentent une 

toxicité de grade IV dans l’échelle de l’European Organization for Research and Treatment of 

Cancer/Radiation Therapy Oncology Group (EORTC/RTOG) 
[160]

. 

Chez un patient irradié, devant une altération osseuse il faut éliminer une évolution 

métastatique, une récidive avec extension tumorale osseuse par contigüité et, plus rarement un 

sarcome radio-induit 
[2]

.  
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L’ostéoporose entraîne une fragilisation de l’os, pouvant s’accompagner de microfractures des 

travées osseuses. On observe souvent une stimulation ostéoblastique réactionnelle à ces 

microfractures qui conduit à l’élaboration de microcals autour des lamelles fracturées. Les 

« macrofractures » observées sont parfois engrenées, avec souvent juxtaposition d’un 

processus de régénération osseuse (consolidation avec un cal dystrophique) et des foyers de 

désertification cellulaire 
[2]

.  

Cette fragilité osseuse peut induire des fractures spontanées après irradiations 
[2]

. On peut citer 

le cas des fractures spontanées du col du fémur après le traitement par radiothérapie des 

tumeurs malignes gynécologiques 
[161]

 ainsi que celle du bassin après irradiation pour les 

cancers de la prostate, l’endomètre, l’utérus et le rectum 
[159]

. 

Les fractures des os longs sont principalement décrites après radiothérapie à haute dose 

utilisée dans le traitement des sarcomes 
[159]

. 

Similairement, il existe un retard de cicatrisation des fractures osseuses après radiothérapie 

[162, 163]
. Les récents travaux expérimentaux de Lerouxel et al. 

[164]
 ont mis en évidence un 

processus de cicatrisation anormal après irradiation. Trois semaines après irradiation à une 

monodose de 45 Gy, des défects on été réalisés au niveau de membres inférieurs de rats. Dix 

huit semaines après irradiation, le processus de cicatrisation pathologique était caractérisé par 

la présence d’œdème, de fibrose et de nécrose.  

In vivo, chez les enfants, l’irradiation cause une rupture de l’homéostasie du fait des 

dommages aux compartiments cellulaires ainsi que des modifications de la résistance osseuse, 

ayant pour conséquence une altération de la croissance osseuse 
[143, 155, 165]

.  

 

L’ostéoradionécrose (ORN) est une autre complication iatrogène qui peut mettre en jeu le 

pronostic vital et imposer le recours à des thérapeutiques agressives ou mutilantes 
[1, 11]

.  

A la suite des travaux d’Ewing en 1926, certains auteurs ont insisté sur le rôle de l’atteinte 

vasculaire osseuse radio-induite dans la survenue des nécroses osseuses. Il faut cependant 

souligner que les altérations vasculaires sont inconstantes, suggérant que les radiolésions 

osseuses sont la résultante de modifications vasculaires et de la cytotoxicité directe de 

l’irradiation sur les cellules osseuses 
[2]

 .  

La mandibule, os compact à vascularisation uni-pédiculaire fait partie des structures très 

fréquemment atteintes 
[3]

 plus particulièrement la corticale interne de la région prémolo-

molaire et du trigone molaire 
[159, 166]

. L’incidence est difficile à estimer et varie suivant les 

auteurs. En 2008, Lyons et Ghazali 
[167]

 rapportent une incidence d’ORN mandibulaire 
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oscillant entre 2 et 22%. Leur fréquence est d’environ 6 % pour des doses de 40 à 50 Gy et 

atteint 20% pour des doses de 60 à 70 Gy 
[3]

. 

Plusieurs facteurs de risques ont été clairement identifiés dans la survenue de l’ORN. Les 

facteurs de risques liés aux rayonnements incluent la dose totale reçue, l’énergie photonique, 

le volume d’irradiation, le fractionnement... Les traumatismes et les gestes chirurgicaux 

réalisés dans les champs d’irradiation avant ou après la radiothérapie constituent également un 

facteur de risque, le plus important étant la réalisation d’avulsion dentaire en secteur irradié 

[166, 168]
. Cependant, selon des études récentes 

[169]
, la chirurgie mandibulaire première 

constituerait le facteur de risque principal de survenue d’ORN. Les intoxications tabagiques 

et/ou alcooliques 
[166, 170]

 constituent également des facteurs de risques.  

 

Plusieurs théories dont 2 principales permettent d’expliquer le processus physiopathologique, 

mais aucune ne fait consensus.  

• La théorie de Marx 
[171]

, ou des 3 H repose sur l’association : Hypoxie, 

Hypocellularité, Hypovascularité. L’ORN n’est pas une infection primaire d’un os irradié 

mais une déficience tissulaire métabolique et homéostatique complexe due à une atteinte 

cellulaire induite par les rayonnements ionisants; les micro-organismes ne joueraient qu’un 

rôle de surinfection dans l’ORN. 

• La théorie de Dambrain 
[145]

, ou théorie des 2 I repose sur l’Ischémie et l’Infection. 

Selon lui, il existe différents types de lyse osseuse dont l’ostéolyse péri-ostéocytaire, 

pathognomonique de l’ORN qui associe un facteur infectieux et vasculaire. L’étude 

histologique de tissu osseux radionécrotique de mâchoire féline et humaine 
[172, 173]

 a révélé 

une augmentation de l’activité ostéoclastique qui endommage la vitalité osseuse, mais aussi 

des foyers de destruction osseuse caractérisés par de grandes lacunes polycycliques intra-

osseuses connectées les unes aux autres par de petits canalicules sinueux. Ces derniers sont 

tellement étroits qu’ils ne peuvent pas être bordés par des cellules multinuclées comme les 

ostéoclastes. Par conséquent il a suggéré que c’était les ostéocytes eux-mêmes qui 

contribuaient au processus de destruction radio-induit, ceci par un phénomène de résorption 

pelliculaire. Il s’agit d’une ostéolyse ostéocytaire ou lyse périostéocytaire. Plusieurs études 

ont montré que des ostéocytes mis en relation avec le milieu extérieur (action chimique de la 

salive et du pus) ou contaminés par des toxines microbiennes pouvaient être responsables 

d’une ostéolyse 
[168]

.  
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L’hypovascularisation serait le facteur majeur de l’évolution d’une ORN. L’oblitération de 

l’artère alvéolaire inférieure serait la première cause d’apparition d’ORN, car elle vascularise 

la mandibule sans réseau de suppléance 
[174]

. Cette particularité anatomique expliquerait la 

plus grande incidence d’ORN mandibulaire par rapport au maxillaire. L’infection surajoutée, 

le plus souvent d’origine dentaire, jouerait un rôle d’aggravation en provoquant une ostéite 

qui précipite l’évolution de l’ORN.  

La physiopathologie de l’ORN est résumée Figure 17 

 

 

Figure 17 : Physiopathologie de l’ORN d’après d’Hauthuille et al. 
[175]

 

 

 

Les données bibliographiques exposées dans cette première partie étayent le rôle de 

l’hypocellularité, de l’ischémie vasculaire, et de la fibrose cicatricielle dans la survenue de la 

dégénérescence radio-induite.  

Le travail expérimental de ce doctorat a consisté à :  

• mettre au point un modèle murin présentant un processus de dégénérescence tissulaire 

similaire à celui survenant après radiothérapie 

• élaborer un modèle murin de sarcogenèse radio-induite avec détection précoce des 

tumeurs par imagerie TEP 

• analyser les cytokines et facteurs de croissance libérés au sein des tissus irradiés. 
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IV). MISE AU POINT DES MODELES ANIMAUX 

IV.A) Modèle murin de dégénérescence radio-induite 

« Re-assessment of chronic radio-induced tissue damage in a rat hindlimb model”  

B. Phulpin, G. Dolivet, P-Y. Marie, S. Poussier, P. Gallet, A. Leroux, P. Graff, F. Groubach, 

P. Bravetti, J-L Merlin, N. Tran.  

Experimental and Therapeutic Medicine, 2010 1(4) : p. 553-560 

 

 

La première partie de ce travail a consisté en la mise au point d’un modèle murin présentant 

un processus de dégénérescence tissulaire similaire à celui survenant après radiothérapie. 

Pour ce faire, 16 rats ont été irradiés bilatéralement au niveau des membres inférieurs à une 

monodose de 30 Gy (n=8), ou 50 Gy (n=8), et comparés à un groupe control (n=8). Des 

analyses séquentielles à long terme (10 mois), basées sur l’observation macroscopique et 

l’imagerie médicale non invasive, par scintigraphie osseuse 
99m

Tc-HDP, ont été réalisées. Des 

études radiographiques, radio-histologiques ainsi que de l’histologie ont également été 

réalisées pour décrire les modifications radio-induites. 

Après irradiation, tous les animaux ont développé des effets secondaires aigus et tardifs, dont 

la gravité était majorée dans le groupe irradié à 50 Gy. Ces animaux ont présenté une alopécie 

totale 5 (±2) semaines après l’irradiation. Puis après 25 (±13) semaines, ils ont développé une 

nécrose plantaire très agressive qui s’est peu à peu étendue à l'ensemble du membre inférieur. 

Dans le groupe irradié à 30 Gy, la captation osseuse en 
99m

Tc-HDP était significativement 

diminuée de façon temps dépendante (-18% après 2 mois et -29% après 8 mois). Dans le 

groupe irradié à 50 Gy, la réduction de la captation était déjà maximale 2 mois après 

irradiation (-31%), et s’est avérée stable après 8 mois (-21%). Ces résultats ont été corrélés à 

ceux obtenus à l’examen radio-histologique. En cas de nécrose plantaire, les études 

radiologiques complémentaires ont objectivé une lyse osseuse, et les données histologiques 

étaient caractéristiques de l’ORN. Au sein des champs d’irradiation, 2 sarcomes ont 

également été détectés 10 mois après l’irradiation. 

Bien que les modalités d’irradiation différent de celles d’une radiothérapie fractionnée, tous 

les animaux ont développé des lésions précoces puis tardives similaires aux manifestations 

cliniques rencontrées chez l’homme après irradiation, et en adéquation avec un processus de 
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dégénération tissulaire temps et dose dépendant 
[65, 136, 159, 167, 176, 177]

. Après une irradiation à 

50 Gy, les dommages tissulaires et particulièrement osseux se sont avérés similaires à ceux 

survenant au cours de l’ORN humaine, tant in vivo qu’in vitro. Ces modèles fiables et 

reproductifs, pourront permettre la réalisation d’études complémentaires notamment à 

l’échelle tissulaire et moléculaire. Cette validation initiale constitue une étape essentielle pour 

explorer la physiopathologie des lésions tissulaires radio-induites, ainsi que pour évaluer un 

éventuel apport bénéfique des stratégies thérapeutiques. 
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IV.B) Modèle de sarcogenèse radio-induite et détection 

précoce des tumeurs par imagerie TEP 

 

“Experimental rat model of naturally occurring post-radiation sarcoma: interest of Positron 

Emission Tomography (PET) for early detection”  

Phulpin B., Tran N., Leroux A., Poussier S., Marie P-Y., Pinel S., Huger S., Henrot P., Gallet 

P., Blaise C. , Bravetti P., Graff P., Merlin J-L., Dolivet G.  

Acceptée pour publication : Journal of Radiation Research  

 

 

Lors de l’étude menée précédemment, des sarcomes sont apparus au sein des champs 

d’irradiation. A long terme, le développement de sarcome radio-induit est l’effet iatrogène le 

plus délétère de la radiothérapie. Du fait de son efficacité antinéoplasique, deux tiers des 

patients atteints de cancer en bénéficieront au cours de leur traitement 
[4]

. Le risque de 

développer un sarcome radio-induit, toute localisation confondue, est évalué à 0,8% 
[40]

. 

Malgré la surveillance clinique, ces tumeurs sont difficiles à diagnostiquer, leur découverte 

est souvent tardive et représente un facteur de mauvais pronostic. L’objectif de cette étude 

expérimentale était de développer un modèle murin de sarcome radio-induit et d’étudier la 

contribution de différentes techniques d'imagerie non invasives telles que le scanner et la TEP 

dans leur détection précoce.  

Pour ce faire, 15 rats Wistar adultes ont été irradiés unilatéralement au niveau du membre 

inférieur, à une monodose de 30 Gy. Un suivi à long terme (15 mois) a été réalisé 

macroscopiquement de façon hebdomadaire, ainsi que par imagerie scanner et PET 

mensuellement à partir du sixième mois. Des études radio-histologiques, histologiques et 

immunohistochimiques ont été effectuées sur les tumeurs prélevées. Des xénogreffes ont été 

réalisées pour s’assurer de la persistance de la lignée cellulaire.  

Douze tumeurs (80%) ont été détectées au niveau des membres irradiés. Malgré l’injection 

d’iode, le scanner s’est avéré non contributif dans la détection précoce de ces tumeurs, et ce 

probablement du fait du faible volume sanguin limitant le volume injectable. Le PET a permis 

une détection précoce des lésions (11.9±1.8 mois après irradiation) alors que leur détection 

macroscopique n’a été possible qu’un mois plus tard (12.9 mois après irradiation). Aucune 

métastase n’a été retrouvée. Au TEP, après analyse quantitative des régions intérêt (region of 
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interest (ROI)), une valeur maximale de SUV>2,5 (standard uptake value maximum 

SUVmax), signait comme en clinique humaine 
[178]

 une pathologie tumorale. Ceci a été 

corroboré par les études anatomopathologiques. Les tumeurs étaient toutes des sarcomes (10 

sarcomes indifférenciés de haut grade, un sarcome avec un contingent de cellules musculaires 

lisses de type leiomyosarcome, et un ostéosarcome) très agressifs avec une activité mitotique 

prédominante, coexistant avec des plages de nécrose. La xénogreffe a été réalisée avait succès 

dans 75% des cas et  la persistance de la lignée cellulaire a été établie.  

L’apparition de sarcome radio-induit dans des modèles murins a déjà été documentée mais à 

des incidences très inférieures 
[179, 180]

. Ces sarcomes très agressifs, présentaient une histologie 

similaire à celle des sarcomes humains radio-induits 
[181]

. Dans cette étude la TEP s’est avérée 

être une méthode d’imagerie fiable et efficace dans la détection précoce des sarcomes radio-

induits. Du fait de l’augmentation du nombre de patients bénéficiant d’une radiothérapie et de 

l’allongement de l’espérance de vie après traitement, l’incidence de sarcome radio-induit 

risque d’augmenter. Ce modèle préclinique de sarcome murin radio-induit pourrait permettre 

d’explorer la pathogenèse de ces sarcomes ainsi que d’évaluer des approches préventives, 

diagnostiques et thérapeutiques.  
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IV.C)  Cytokines et facteurs de croissance relargués au 

sein des tissus irradiés 

 

“Long-term alteration of cytokines and growth factors expression in irradiated tissues and 

relation with histological severity scoring”  

P. Gallet, B. Phulpin, J-L.Merlin, A. Leroux, P. Bravetti, H. Mecellem, N. Tran, G. Dolivet 

Soumise : Plos One 

 

 

Le but de ce travail était d’affiner la compréhension des mécanismes physiopathologiques des 

lésions tissulaires radio-induites. Pour ce faire, les modifications des principaux médiateurs 

cellulaires impliqués ont été étudiées au niveau tissulaire (cutané et musculaire). Les 4 

principales familles cytokiniques survenant dans la genèse des radiolésions étaient 

représentées, à savoir les cytokines : pro-inflammatoires (IL-1α, IL-2, IL-6, TNF-α, et IFN-Ȗ), 

pro-fibrotique (TGF-β1), pro-angiogénique (VEGF) et de mobilisation et de recrutement de 

cellules souches (GM-CSF). Leur part respective dans la défaillance de l’angiogenèse et la 

dégénérescence tissulaire a ensuite été discutée. 

Le modèle murin d’irradiation unilatérale à 30 Gy décrit précédemment a été utilisé, avec des 

sacrifices séquentiels à 6 semaines (n=8), 6 mois (n=8) et un an (n=8). Des prélèvements 

tissulaires cutanés et musculaires ont été réalisés et après extraction des protéines tissulaires, 

l’expression des différents médiateurs impliqués a été analysée par immunoanalyse multiplex 

(IL-1α, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-Ȗ, TNF-α, VEGF, GM-CSF) et western blot (TGF-ȕ1) et 

comparée aux pattes saines controlatérales. Ces données ont été confrontées aux observations 

macroscopiques et histologiques. Un score histologique reflétant la sévérité des lésions a été 

proposé et utilisé. 

De façon prédictible, les lésions macroscopiques et histologiques induites étaient similaires à 

celle de l’étude précédente. Les lésions radio-induites étaient plus marquées au niveau des 

tissus cutanées, les tissus musculaires s’avérant plus radio-résistants 
[176]

. Les tissus irradiés 

présentaient un état inflammatoire chronique (IL-2,IL-1α et TNF-α augmentés). Une 

élévation de l’expression du TGF-β1, qui apparaissait correlée au score de fibrose, a été 

retrouvée tout au long de l’étude. De façon similaire, un signal pro-angiogénique (VEGF), 
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persistant dans le temps, a été détecté mais ce dernier a n’a pas induit de modification 

histologique. L’expression du GM-CSF s’est également avérée accrue mais aucune 

amélioration histologique n’a été constatée.  

Bien qu’il s’agisse d’une étude sur l’animal, en irradiation monodose, notre modèle a montré 

une grande cohérence avec la conception actuelle de la physiopathologie de la dégénérescence 

tissulaire radio-induite. Les tissus irradiés présentaient un état inflammatoire chronique, dont 

l’implication dans la fibrose radio-induite semblait modérée, ce qui confirme certaines 

observations cliniques chez l’homme. En revanche, le TGF-ȕ1 semblait être le médiateur clef 

de la fibrose. L’IL-10 paraît avoir ici un rôle plutôt anti-fibrotique et paraissait relativement 

indépendant de la réaction inflammatoire. Un signal pro-angiogénique était constatement 

détectable en territoire irradié mais son intensité était moins intense qu’attendue.  

Ce modèle offre de nombreuses perspectives de développement, notamment dans la 

compréhension des mécanismes physiopathologiques radio-induits et pourra être étayé par 

d’autres études histologiques, moléculaires et génétiques. Par ailleurs, il constitue le 

préambule indispensable aux techniques de réhabilitation des tissus irradiés, en permettant 

d’évaluer leur efficacité et leur mode d’action. Du fait de l’augmentation du GM-CSF, 

traduisant le déficit de progéniteurs, ces travaux nous ont également permis de vérifier 

l’intérêt théorique d’une réhabilitation par cellules souches.  
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APPROCHE THERAPEUTIQUE DES 

LESIONS RADIO-INDUITES PAR 

AUTOGREFFE DE CELLULES 

SOUCHES MESENCHYMATEUSES 

MEDULLAIRES 
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V). ETUDE CLINIQUE DE LA REHABILITATION 

DES TISSUS IRRADIES PAR AUTOGREFFE DE 

TISSU ADIPEUX  

 

“Rehabilitation of irradiated head and neck tissues by autologous fat transplantation.” 

Phulpin, B., Gangloff, P., Tran, N., Bravetti, P., Merlin, J. L., Dolivet, G. Plast Reconstructive 

Surgery, 2009. 123(4): p. 1187-97. 

 

 

La prise en charge des tumeurs des VADS requiert souvent des traitements combinés 

associant chirurgie d’exérèse-radiothérapie, plus ou moins chimiothérapie. D’un point de vu 

carcinologique, les résultats obtenus sont satisfaisants. Néanmoins, la résection tumorale et la 

toxicité des rayonnements ionisants peuvent générer des séquelles esthétiques et/ou 

fonctionnelles plus ou moins importantes ayant un impact sur la qualité de vie des patients. 

Après traitement par radiothérapie, la réalisation de chirurgie en territoire ischémié au réseau 

vasculaire réduit, notamment la correction des défauts esthétiques, est délicate et nécessite des 

techniques chirurgicales novatrices. Depuis plus d’un siècle, la greffe autologue de tissus 

adipeux est utilisée pour corriger des défauts esthétiques, la graisse constituant un bon 

matériau de comblement. Entre 2000 et 2008, 11 patients ayant été traités pour un cancer des 

VADS, ont bénéficié de greffe de tissu adipeux en sous cutané et/ou en sous muqueux en 

territoire irradié.  

Après ponction de tissu graisseux abdominaux, l’injection des tissus adipeux en territoire 

irradié a été réalisée d’une façon similaire à la technique de Lipostructure décrite par Coleman 

[182]
. Le recul clinique s’étendait sur une période de 2 à 88 mois (moyenne : 39,9 mois). Une 

évaluation fonctionnelle et esthétique a été réalisée pour chaque patient. Lors de reprise 

chirurgicale des études histologiques complémentaires ont été effectuées sur les déchets 

opératoires à savoir des tissus graisseux, cicatriciels irradiés et irradiés traités.  

Aucune complication n’a été signalée. Dans tous les cas, un excepté, la réhabilitation a été 

esthétique et fonctionnelle. En plus de corriger les volumes, l’autogreffe adipocytaire a 

amélioré la fonctionnalité et la trophicité tissulaire en regard des zones greffées. Ces greffes 

ont donc eu un impact positif sur la qualité de vie des patients. L’évaluation histologique 
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réalisée semblait en faveur d’une diminution des marqueurs morphologiques des lésions 

radio-induites caractérisée par une absence de territoire nécrotique et une augmentation de la 

densité vasculaire. 

Cette technique de chirurgie plastique a induit, dans ce cas particulier, une amélioration 

clinique (tant esthétique que fonctionnelle) qui semblait corrélée aux résultats histologiques. 

Le mécanisme cellulaire et/ou tissulaire responsable du bénéfice thérapeutique observé 

demeure encore méconnu. L’hypothèse que ces améliorations pouvaient être induites par les 

cellules souches mésenchymateuses CSMs contenues dans les tissus adipeux a été émise 
[26]

. 

Ces tissus adipeux constituent une source importante de CSMs 
[183]

, cellules ayant une 

capacité intrinsèque à promouvoir l’angiogenèse et une implication dans les processus 

naturels de réparation tissulaire. Elles pourraient participer à la revascularisation du tissu 

irradié ischémié.  
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Ces constatations cliniques et les hypothèses formulées nous amènent à la définition des 

cellules souches et plus particulièrement des CSMs. 

La prolifération, la migration et la différenciation, sont les principaux processus cellulaires 

qui permettent le maintien de l’homéostasie tissulaire au sein de l’organisme adulte. La 

fonction d’une cellule souche, c’est de proliférer et de créer, chez l’embryon, ou de 

pérenniser, chez l’adulte, la diversité des compartiments fonctionnels d’un tissu durant la vie 

de l’individu, en empruntant de multiples voies de différenciation 
[184]

.  

 

Les cellules souches sont présentes dans de très nombreux organes et tissus adultes et elles 

préservent l'intégrité et la fonctionnalité du tissu auquel elles appartiennent. Du fait de leur 

rareté, de leur manque de distinction morphologique caractéristiques et de marqueurs 

spécifiques, il est difficile d'identifier leur niche 
[185, 186]

. Par ailleurs, faute de critères de 

reconnaissance spécifique, les cellules souches ne peuvent être définies qu’en vertu de leurs 

caractéristiques fonctionnelles 
[187]

, à savoir : une autonomie substantielle de renouvellement 

nommé auto-renouvellement, un fort potentiel de prolifération, et l'aptitude à se différencier 

en au moins un type de lignage 
[187-190]

.  

Pour affirmer l’identité de ces cellules, des manipulations expérimentales doivent être 

réalisées pour tester leurs fonctionnalités, aux risques de modifier leurs propriétés 
[187]

. Ces 

contraintes expérimentales, auxquelles il est particulièrement difficile de se conformer dans le 

cas des cellules humaines, pour lesquelles les modèles in vivo sont rares et biaisés, expliquent 

que souvent, des populations cellulaires sont qualifiées de souches alors qu’elles n’en ont pas 

les caractéristiques requises 
[191]

. 

 

 

 

VI). DEFINITION DES CELLULES SOUCHES 

MESENCHYMATEUSES  

Historiquement, la présence de cellules souches non hématopoïétiques de la moelle osseuse a 

d'abord été suggérée par les observations du pathologiste allemand Cohnheim il y a 130 ans. 

D’après ses travaux, la moelle osseuse pouvait être la source de fibroblastes produisant des 

fibres de collagène participant au processus physiologique de réparation des plaies 
[192-194]

. En 

1976, Friedenstein et al. 
[195]

 ont démontré que les cultures réalisées à partir de ponction 
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médullaire engendraient la formation de colonies cellulaires adhérentes au plastique, ayant 

une morphologie fibroblastique. Il a été démontré que ces colonies étaient des clones 

provenant d’une cellule quiescente en début de culture. Ces cellules sont alors dénommées 

Colony-forming unit fibroblasts CFU-Fs. Par la suite, Owen et Friedenstein 
[196]

 ont 

également constaté que les cellules médullaires pouvaient, in vitro, se différencier en colonies 

ressemblant à de petits dépôts osseux ou cartilagineux. En 1999, Pittenger et al. 
[20]

 

démontrèrent la multipotence de ces cellules, c’est à leur capacité à se différencier en de 

multiples lignées mésenchymateuses. Récemment, une nomenclature standardisée a été 

établie 
[197]

 et le terme retenu pour désigner cette population de cellules médullaires a été celui 

proposé par Caplan en 1991 
[198]

 à savoir mesenchymal stem cells (MSCs).  

Récemment, l’International Society for Cellular Therapy (ISCT) a énoncé les critères 

minimum requis pour parler de CSMs, dont l’acronyme signifie également cellules stromales 

mésenchymateuses 
[194, 199]

.  

Comme l’ont souligné Pittenger et Martin 
[200]

, les caractéristiques des CSMs humaines à 

savoir  : leur facilité d’isolement, leur potentiel d’expansion élevé, leur stabilité génétique, la 

reproductibilité des caractéristiques d’isolats cellulaires en isolats cellulaires, la 

reproductibilité de leurs caractéristiques dans les différents laboratoires mondiaux, la 

compatibilité avec les principes de l’ingénierie tissulaire et le potentiel de réparation de 

nombreux tissus vitaux en font actuellement une source idéale pour les biothérapies.  

VI.A) Autorenouvellement et prolifération des cellules 

souches mésenchymateuses 

Comme les autres cellules souches, les CSMs possèdent la capacité de s’auto-renouveller. En 

effet, les CSMs sont capables de se diviser à l’identique (sans changement de morphologie ni 

perte de leur pouvoir de différenciation) pendant de très longues périodes 
[190, 201]

. Cette 

division symétrique permettrait d’accroitre le nombre de cellules souches 
[190]

. 

Ces cellules présentent également une importante plasticité c’est à dire la capacité à se 

différencier en cellules matures. Les cellules souches entrent dans la voie de différenciation 

par des divisions dites asymétriques impliquant qu’une seule des deux cellules filles conserve 

les caractéristiques propres des cellules souches, alors que l’autre cellule fille continue dans la 

voie de la différenciation (Figure 18) [202, 203].  
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Figure 18 : Cellules souches et division cellulaire 

 

 

 

 

 

Ces cellules filles ont des propriétés intermédiaires entre les cellules souches et les cellules 

totalement différenciées, avec un potentiel prolifératif limité et une incapacité d’auto-

renouvellement. Durant plusieurs cycles de division cellulaire, elles acquièrent 

progressivement les marqueurs de différenciation aboutissant à la production de nombreuses 

cellules différenciées 
[187, 204]

  (Figure 19°). 
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Figure 19 : Hiérarchie cellulaire d’un lignage cellulaire d’après Gargett 
[189]

 

Les cellules souches ont des divisions cellulaires asymétriques, ce qui leur permet de s'auto-renouveler ou de se 

différencier pour donner naissance à des progéniteurs engagés. Ces progéniteurs prolifèrent et donnent naissance 

à des cellules d’amplification transitoire (transit amplifying progenitor TA) plus différenciées qui prolifèrent 

rapidement et se différencient finalement pour produire de nombreuses cellules fonctionnelles totalement 

différenciées sans capacité de prolifération. 

 

 

 

 

En terme de population, un pool de cellules souches peut ne générer que des cellules filles 

dans certaines divisions et que des cellules identiques dans d’autres divisions. En principe, les 

cellules souches peuvent engendrer des divisions symétriques (Figure 20. c) ou sur une 

combinaison de divisions symétriques et asymétriques (Figure 20d) 
[190]

.  
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Figure 20 : Stratégies de division cellulaire d’après Morrison et Kimble 
[190]

 

a : les cellules souches (orange) doivent accomplir la double tâche d'auto-renouvellement et de production de 

cellules différenciées (vert). 

b-d : stratégies possibles maintenant l’équilibre entre les cellules souches et leur descendance différenciée. 

b : la division cellulaire asymétrique. Chaque cellule souche génère une cellule souche et une cellule fille 

destinée à se différencier. 

c-d : stratégies de population. Une stratégie de population génère un contrôle dynamique sur l'équilibre entre les 

cellules souches et les cellules différenciées (capacité nécessaires aux réparations tissulaires). Dans ce schéma, 

les cellules souches sont définies par leur «potentiel» pour générer à la fois des cellules souches et des cellules 

filles, plutôt que pour leur production effective d'une cellule souche et d’une seule cellule fille différenciée à 

chaque division. 

c : division cellulaire symétrique: chaque cellule souche peut se diviser de façon symétrique pour générer deux 

cellules souches ou deux cellules différenciées. 

d : combinaison des divisions cellulaires : chaque cellule souche peut se diviser de manière symétrique ou 

asymétrique. 

 

Les divisions asymétriques peuvent être régies à la fois par le partitionnement intrinsèque des 

déterminants cellulaires et l'exposition asymétrique aux signaux extrinsèques 
[190]

. Il 

semblerait que l’asymétrie soit liée à une asymétrie moléculaire au sein de la cellule souche 

en division ainsi qu’à une ségrégation asymétrique des protéines, des acides ribonucléiques 

(ARN), des organelles et de l’ADN 
[190]

. Lors de division asymétrique, certaines «protéines 

souches» doivent être maintenues ou régulées à la hausse, alors que les gènes encodant les 

protéines responsables de la différenciation doivent être réprimés ou régulés à la baisse. Tant 

que l'équilibre entre ces deux classes de protéines est maintenu par une ségrégation 
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asymétrique et l’activation/répression, la descendance qui reçoit les «protéines souches» 

maintient la compétence souches et conserve le potentiel de division asymétrique. L’autre 

descendance s'engagera dans la voie de la différentiation, du fait de la diminution des 

«protéines souches» et de la compétence souche, combinée à la ségrégation asymétrique de 

marqueurs d’identités cellulaires 
[205]

.   

Il semblerait également que le fuseau mitotique nécessaire à la division cellulaire soit lui aussi 

asymétrique 
[206]

. Du fait de l’orientation du fuseau lors de la division cellulaire, les cellules 

filles se trouveraient exposées à différents environnements de signalisation. Les bases 

génétiques de cette orientation ont largement été étudiées 
[207]

, et jouent un rôle majeur dans la 

détermination cellulaire 
[208]

.Les mécanismes permettant les divisions asymétriques sont 

illustrés Figure 21. 

 

 

 

Figure 21: Mécanismes de contrôles de la division asymétrique des cellules souches d’après 

Morrison et Kimble 
[190]

.Trois mécanismes sont présentés, mais d'autres sont plausibles.  

Les cellules souches sont en orange, et les cellules différenciées en vert. 

a : une localisation asymétrique des régulateurs de la polarité cellulaire (rouge) initie la division asymétrique. Le 

complexe PAR-aPKC est à une extrémité de la cellule en cours de division.  

b : les déterminants cellulaires (rouge) peuvent être ségrégés dans le cytoplasme d'une cellule fille, comme 

montré ici, ou bien ils peuvent être associée à la membrane, au centrosome ou tout autre composant cellulaire 

attribué à l’une des cellules filles. 

c : l'orientation du fuseau mitotique retient une seule cellule au sein de la niche (rouge), de telle sorte que seule 

cette cellule fille souche a accès à des signaux extrinsèques nécessaires au maintien de l'identité sur les cellules 

souches. Ce mécanisme donne un résultat asymétrique, même si la division elle-même est intrinsèquement 

symétrique. Dans un modèle alternatif, mais similaire, la cellule fille placée à l’extérieur de la niche est exposée 

à des signaux qui induisent la différenciation. 

Par ailleurs, certaines divisions des cellules souches de mammifères présentent des caractéristiques d'asymétrie 

et semblent être contrôlées par des mécanismes conservés durant l'évolution. Ceci est illustré par t la division des 

cellules progénitrices neurales. 
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Bien que les CSMs soient qualifiées de cellules immatures, elles sont limitées dans leur 

potentiel de prolifération et de différenciation par l’âge de l’individu 
[209, 210]

. In vitro, les 

CSMs possèdent un potentiel de prolifération élevé. Cependant, l’expression de la télomérase, 

ralentissant ou abrogeant le processus de sénescence, n’est généralement pas détectée au sein 

des CSMs 
[211, 212]

. De nombreuses données suggèrent que les CSMs ne peuvent pas proliférer 

au-delà des limites de Hayflick 
[213]

 correspondant à approximativement 50 cycles de 

doublement 
[214, 215]

. Cette limite tient habituellement compte du nombre total de divisions 

cellulaires qui se sont produites in vivo et après le début de la culture. Ceci expliquerait 

notamment la sénescence des cellules en culture ainsi qu’une sénescence plus précoce lors de 

cultures cellulaires réalisées à partir de donneurs âgés 
[214]

. Globalement les CSMs ne 

constituent qu’une fraction négligeable des tissus dont elles sont issues 
[216]

. De plus cette 

fréquence décroit avec l’âge, passant de 1/10000 cellules nucléées médullaires chez le 

nouveau né, à environ 1/1000000 chez une personne âgée de 80 ans (Figure 22) 
[216, 217]

.  

 

 

 

Figure 22 : Décroissance des CSMs en fonction de l’âge d’après 
[21]

 

Estimation du nombre de CSMs par l’intermédiaire de culture de Colony-forming unit fibroblasts. 

 

 

Ces cellules sénescentes sont caractérisées par une hypertrophie phénotypique plane associée 

à une accumulation de cellules ȕ-galactosidase+ 
[214]

. Il semblerait que les CSMs puissent 

proliférer au-delà de 50 divisions mais ceci serait le résultat d’un enrichissement du milieu de 

culture par des facteurs de croissance tel que le FGF-2 
[215]

. La transfection de la sous-unité 
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catalytique de la télomérase dans les CSMs permet également de dépasser la constante de 

Hayflick 
[218, 219]

. Les cellules obtenues sont alors immortelles, mais peuvent présenter un 

risque de transformation maligne 
[220]

.  

 

Une autre caractéristique distinctive des CSMs est leur capacité d’expansion extensive, in 

vitro, dans des conditions normales de culture 
[201]

. Lors de cultures à des stades précoces 

avec une densité de 50 à 500 cellules par cm
2
, en un seul passage, une expansion de 88 à 560 

fois a été constatée 
[221]

.  

 

La densité cellulaire semble également jouer un rôle sur la capacité d'expansion des CSMs in 

vitro. Lors de culture de faible densité, 1,5 à 3 cellules par cm
2
, Colter et al. 

[210, 222]
 ont 

obtenu une expansion d’une sous population de CSMs de l'ordre de 10
9
 fois en 6 semaines. 

Ainsi, une petite quantité de moelle osseuse prélevée par aspiration est suffisante pour 

générer, in vitro, un grand nombre de cellules nécessaires aux biothérapies 
[221]

. 

 

VI.B) Capacité de différenciation in vitro des cellules 

souches mésenchymateuses 

La différenciation est définie comme un changement de phénotype cellulaire du fait de 

l’expression de gènes de fonction spécifiques au lignage auquel la cellule appartient 
[187]

. 

L'une des caractéristiques des CSMs est leur multipotence, c’est  à dire leur capacité de se 

différencier dans plusieurs lignées mésenchymateuses, incluant l’os, le cartilage, le muscle 

lisse, les ligaments, les tendons, le tissu adipeux et stromal (Figure 23) 
[20, 217]

.  
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Figure 23 : Schéma de la mésengenèse d’après Caplan 
[21, 223]

 

 

 

 

Récemment, l'existence de cellules pluripotentes ayant la capacité de se différencier en 

cellules de la lignée mésodermique, mais aussi endodermique et neuroectodermique, a été 

mise en évidence. En fonction des conditions de culture cellulaire ou sous la pression 

environnementale, ces cellules souches mésenchymateuses adultes, peuvent se différencier en 

une grande variété de types cellulaires (Figure 24) tels que, les cardiomyocytes 
[224, 225]

, les 

fibroblastes 
[226]

, les myofibroblastes 
[226, 227]

, les péricytes 
[228]

, les myocytes squelettiques 
[229]

, 

les cellules rétiniennes 
[230]

, les cellules neuronales 
[231, 232]

, les astrocytes 
[233]

, les hépatocytes 

[234]
 et les cellules pancréatiques 

[235]
. 
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Figure 24 : Plasticité des cellules souches mésenchymateuses médullaires (CSMMs) 

 

 

Des cellules souches pluripotentes ont initialement été décrites par le groupe Verfaillie 
[236]

 et 

identifiées dans la moelle osseuse. De nombreuses dénominations ont été proposées : 

Multipotent Adult Progenitor Cell (MAPC) 
[236]

, human bonne marrow derived multipotent 

stem cells (hBMSCs) 
[237]

, marrow-isolated adult multilineage inducible (MIAMI) cells 
[238]

, 

very small embryonic-like stem (VSEL) cells 
[239]

. 

Selon des études récentes, les MAPC constitueraient une population différente de celles des 

CSMs, du fait d’un profil d’expression génique différent 
[240]

. Au cours du développement, les 

MAPCs précéderaient les cellules souches hématopoiétiques et mésenchymateuses (Figure 25) 

[241]
. Ce potentiel serait sous la dépendance du niveau d’expression d’Oct-4, marqueurs 

moléculaires restreints jusqu’alors aux cellules souches embryonnaires (Oct-4, Rex) et corrélé 

à la pluripotence 
[242]

. 
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Figure 25 : Filiation proposée pour les différentes populations de cellules présentes dans la 

moelle osseuse. D’après Colombel 2003 
[184]

 

Ce schéma, qui fait des MAPC les ancêtres de toutes les populations hématopoïétiques et mésenchymateuses 

présentes dans la moelle osseuse, est encore spéculatif. En particulier, la filiation des progéniteurs endothéliaux 

et de l’hémangioblaste est encore mal définie. 

 CS: cellule souche; GR: globule rouge; PN: polynucléaires neutrophiles; NK: natural killer; Mo: monocytes; 

Meg: mégacaryocytes; T, B: lymphocytes T et B; Dend: cellules dendritiques. 

 

 

 

Selon Kuroda et al. 
[243]

, les CSMMs contiendraient, après expérimentation à l’échelle 

unicellulaire, un type distinct de cellules souches capable de générer des cellules ayant des 

caractéristiques de chacun des trois feuillets embryonnaires. Ces cellules ne se distingueraient 

pas des autres cellules mésenchymateuses adhérentes de la culture, mais quand elles seraient 

transférées en suspension, elles formeraient des amas de cellules caractéristiques capables 

d’auto-renouvellement, de différenciation et positives aux marqueurs de pluripotence. 
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La plasticité des cellules souches adultes reste un sujet de controverse 
[21, 184, 189, 191]

. Il a été 

suggéré que les CSMs placées dans un environnement différent de leur tissu d’origine 

puissent suivre une autre voie de différenciation 
[188, 244-246]

. La transdifférentiation a été 

définie comme la conversion d’une cellule d’une lignée particulière en une autre, associant 

une perte de marqueurs et fonctions spécifiques et l’acquisition de marqueurs et fonctions 

spécifiques du nouveau type cellulaire et ce sans nouvelle division cellulaire (Figure 26) 
[244, 

247]
.  

 

 

 

 

Figure 26 : La mésengenèse d’après Caplan 
[21]

 

Les flèches horizontales et transversales symbolisent la plasticité cellulaire et la transdifférenciation au sein des 

différents types cellulaires. 

 

De nombreux auteurs réfutent cette notion de plasticité et de transdifférenciation, en soulevant 

plusieurs points critiques : la fusion in vivo, les critères de différenciation, la capacité de 

reprogrammation, et la sélection de population de cellules rares du fait de conditions de 

culture non standardisées 
[184, 189, 191, 214, 244]

. En effet, certains cas de différenciation observés 
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in vivo, pourraient être induits par la fusion entre les CSMs et les cellules environnementales 

adjacentes. Selon Alvarez-Dolado et al. 
[248]

, ce processus aurait été décrit notamment avec 

des hépatocytes, des cardiomyocytes, et des cellules de Purkinje. Par ailleurs, pour Chabord 

[214]
, il semble difficile de conclure à un processus de différenciation en se basant sur 

l'expression d'un certain nombre de marqueurs, sans que ces cellules souches n’en possèdent 

les facteurs essentiels de transcription.  

Actuellement, des facteurs de transcription spécifiques à la différentiation ostéoblastique, 

chondrocytaire, adipocytaire et musculaire lisse ont été mis en évidence au sein des CSMs de 

moelle osseuse. Aucun facteur de transcription spécifique aux lignées musculaire squelettique, 

cardiaque, hématopoïétique, hépatocytaire ou neural n’a été retrouvé 
[249]

. A partir de CSMMs 

humaines cultivées dans des conditions de culture normalisées, conforme à celle du 

programme de recherche européen ''Genostem'', ces mêmes auteurs n’ont obtenu qu’une 

différenciation limitée aux 4 lignées caractérisant habituellement les CSMs 
[250]

. L’obtention 

d’autres lignées serait induite par les différentes conditions de culture qui permettraient la 

sélection de population cellulaire beaucoup plus rare, possédant un important potentiel de 

différentiation 
[214]

. 

 

 

VII). LES NICHES DES CELLULES SOUCHES 

MESENCHYMATEUSES 

Le terme niche désigne, au sein d’un tissu adulte, l’endroit où les cellules souches résident et 

se multiplient pour générer un grand nombre de progéniteurs 
[251]

. 

Les CSMs humaines ont tout d’abord été identifiées en post natal au niveau de la moelle 

osseuse 
[252]

 puis dans une multitude d’autres tissus humains 
[253]

. Les CSMs ont pu être 

isolées à partir de cartilage 
[254]

, de périoste 
[255]

, de la membrane synoviale 
[256]

, du liquide 

synovial 
[257]

, des muscles 
[258]

, des tendons 
[259]

, du système vasculaire 
[260, 261]

, de la pulpe 

dentaire 
[262]

 et des tissus adipeux 
[263]

. Des CSMs ont également été isolées au niveau des 

tissus fœtaux 
[264, 265]

 comme les poumons, la moelle osseuse et le foie ainsi qu’au niveau du 

liquide amniotique 
[266]

, du placenta 
[267]

 et de la veine ombilicale 
[268]

. Dans le liquide 

amniotique et le placenta, les CSMs ont été trouvées en abondance 
[266, 267]

. Le sang de cordon 

s’est avéré contenir à la fois des CSMs maternelles et foetales 
[266]

. Cependant des résultats 
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contradictoires ont été rapportés en terme de taux de succès 
[269, 270]

, probablement à cause de 

la faible fréquence des CSMs au sein du sang de cordon.  

Peu d’études ont comparé les CSMs isolées à partir de tissus différents. Récemment Kern et 

al. 
[271]

 ont étudié, dans les mêmes conditions de culture, des CSMs provenant de 3 différentes 

sources (moelle osseuse, tissus adipeux et sang de cordon). La morphologie et le phénotype 

immunitaire des cellules cultivées se sont avérés identiques. Cependant, des différences en 

termes de taux de réussite de l'isolement, de capacité de prolifération et de différenciation ont 

été retrouvées. En terme de capacité de différentiation, ces résultats s’avèrent contradictoires. 

D’après les travaux de Rebelatto et al. 
[272]

, les CSMs isolées à partir de tissus adipeux ou de 

moelle osseuse posséderaient un potentiel de différentiation chondrogénique et ostéogénique 

similaire. Selon Im et al. 
[273]

, ce potentiel serait supérieur pour les CSMs isolées à partir de 

moelle osseuse.  

 

La moelle osseuse 

La moelle osseuse contient  au moins trois types de cellules souches (les cellules souches 

hématopoïétiques, les cellules souches mésenchymateuses et un type cellulaire rare les 

MAPCs) et l’ensemble des progéniteurs et précurseurs descendants de ces cellules. La moelle 

osseuse contient également bien d’autres cellules n’appartenant à aucune de ces deux 

catégories, auxquelles il faut ajouter les cellules circulantes (Figure 27). La moelle osseuse 

étant très vascularisée, tout échantillon est contaminé par du sang et on peut y trouver des 

cellules circulantes ne résidant pas dans la moelle osseuse 
[184, 274]

. 

Globalement les CSMs ne constituent qu’une fraction négligeable des tissus dont elles sont 

issues 
[216]

. Leur fréquence exacte est difficile à calculer du fait des différentes méthodes de 

prélèvement et de culture. Cependant la proportion de CSMs au sein de la moelle osseuse a 

été estimée être de l’ordre de 0.001 à 0.01% du nombre total de cellules nucléées, ce qui est 

10 fois moins abondant que les cellules souches hématopoïétiques 
[216, 217]

. 
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Figure 27 : Anatomie de la moelle osseuse d’après L. Coulombel 2003 
[184]

 

Le tissu médullaire présent dans la cavité médullaire des os longs est très vascularisé (vaisseaux représentés en 

rouge), et de nombreuses populations cellulaires, dont des cellules souches, y circulent en permanence et 

contaminent inévitablement tout prélèvement médullaire. Dans le parenchyme extravasculaire, on trouve au 

moins trois populations de cellules souches, les MAPCs, les cellules souches mésenchymateuses et les cellules 

souches hématopoiétiques. Ces cellules sont extrêmement minoritaires par rapport à leur descendance, 

représentée par les progéniteurs et les précurseurs. 

 

 

 

 

VIII). PHENOTYPE DES CELLULES SOUCHES 

MESENCHYMATEUSES 

La majorité des informations phénotypiques et fonctionnelles concernant les CSMs à été 

réalisée à partir d’expansion cellulaire dérivée de culture cellulaire. Actuellement l’isolement 

des CSMs repose principalement sur leurs propriétés d’adhérence au plastique 
[20, 275]

, et leurs 

potentiels de différenciation. L’analyse de leurs immunophénotypes a été réalisée par 

cytométrie en flux 
[216, 276]

.  

Phénotypiquement, les CSMs expriment un certain nombre de marqueurs antigéniques de 

surface, mais sans aucune spécificité 
[277]

.  
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Il est admis que les CSMs n'expriment pas les marqueurs hématopoïétiques CD11, 
[200, 278, 279]

, 

CD14, 
[200, 280]

, CD34 
[200, 278-282]

  et CD45 
[279, 281-283]

, les molécules de costimulation CD40 et 

CD40 ligand, CD80 (B7-1), CD86 (B7-2) 
[200, 277]

 ainsi que certaines molécules d'adhésion 

CD31 (plaquettes/adhérence des cellules endothéliales molécule (platelet endothelial cell 

adhesion molecule-1 PECAM-1)), 
[278, 279]

, CD18, ou CD56.  

Inversement, les CSMs peuvent exprimer CD105 (SH2), 
[20, 278, 280, 281, 284]

, CD73 (SH3 / 4) 
[20, 

281, 283-285]
, CD44, 

[20, 279, 286, 287]
, CD90 (Thy-1), 

[20, 278, 280]
, CD71 et  Stro-1 

[281, 288]
 

[280]
 ainsi 

que les molécules d'adhésion CD29 
[20]

, CD54 (ICAM-1) 
[287, 289]

, CD 102 (ICAM-2) 
[289]

, 

CD106 (VCAM-1) 
[279, 289]

, et CD166 (activated leukocyte cell adhesion molecule (ALCAM)) 

[20, 289]
. Une liste non exhaustive des principaux marqueurs de surface étudiés au cours de la 

caractérisation des CSMs est présentée dans le Tableau 5. 

 

 
 

Tableau 5 : Les marqueurs antigéniques de surface des CSMs humaines d’après Pitternger 

and Martin 
[200]

 

 

 

 

 

Les CSMs expriment des molécules de surface dont les ligands sont présents sur les cellules 

matures des lignées hématopoïétiques. Ceci souligne l’étroite interaction entre ces deux types 

cellulaires 
[289]

.  

 

Il est généralement admis que toutes les CSMs sont dépourvues du marqueur 

hématopoïétiques CD45 et du marqueur de cellules endothéliales CD31. Toutefois, il est 

important de noter que les différences d’expression à la surface cellulaire de nombreux 

marqueurs peuvent être influencées par les facteurs sécrétés par les cellules accessoires lors 
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des passages initiaux. De plus, l'expression in vitro de certains marqueurs de CSMs n’est pas 

toujours en corrélation avec leurs profils d'expression in vivo 
[277, 290]

.  

 

Il existe également une variabilité phénotypique de certains des marqueurs antigéniques 

mentionnés en raison des différences inter-espèces, de la multitude des tissus sources, et des 

différences dans la méthode d’isolement et de culture 
[21, 200, 253, 277, 279, 291, 292]

.  

Pour exemple, les CSMs humaines et issues de rats n’expriment pas CD34, alors que certaines 

études ont mis en évidence une expression variable de CD34 au niveau de CSMs de souris 

[293]
.   

Illustration de la variabilité phénotypique au sein du même organisme, les CSMs humaines 

issues de graisse lipoaspirée expriment positivement CD49d et négativement CD106, 

contrairement aux CSMs humaines dérivées de moelle osseuse. L’expression de CD106 sur 

les CSMs ayant été fonctionnellement associée à l’hématopoïèse, cette absence sur les CSMs 

des tissus adipeux serait cohérente avec leur localisation au sein d’un tissu non 

hématopoïétique 
[263]

. 

 

Les CSMs humaines adultes expriment modérément le CMH de classe I, mais n'expriment pas 

l'antigène leucocytaire humain (HLA) de classe II à la surface cellulaire. Elles possèdent donc 

une faible immunogénicité. Cependant, des études réalisées par Western Blot sur des lysats 

cellulaires ont révélé des dépôts intracellulaires de HLA de classe II 
[294-296]

. L’expression des 

molécules du CMH de classe II est inductible, en particulier par l’IFN-Ȗ [297]
. 

Récemment, l’International Society for Cellular Therapy (ISCT) a énoncé les caractères 

définissant les cellules de la moelle osseuse. Selon ces critères, les CSMs doivent avoir des 

propriétés d’adhésion au plastique, posséder un potentiel de différentiation multipotent, ainsi 

qu’être positives à l’expression de CD73, CD90, CD105 et négatives (expression inférieure à 

2%) à CD45, CD34, CD14, CD19, et HLA-DR 
[194, 199]

.  

 

De surcroit, à l’absence d’un marqueur unique spécifique qui permettrait de les isoler, il existe 

également une hétérogénéité des cultures cellulaires. Les CSMs se définissent notamment par 

leur capacité d’adhésion au plastique, mais cette propriété ne leur est pas exclusive. Les 

progéniteurs des cellules B ainsi que les précurseurs granulocytaires et monocytaires 

possèdent également des propriétés d’adhésion au plastique 
[192, 275]

. Par ailleurs, toutes les 

cellules au sein d’une population donnée ne sont pas des cellules souches. Plusieurs travaux 
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suggèrent que l’hétérogénéité des CSMs concerne à la fois leur capacité d'auto-

renouvellement, mais aussi leur multi-potentialité 
[192, 298]

.  

Cette hétérogénéité, démontrée tant in vitro qu’in vivo, peut s’expliquer par le fait qu’il ne 

s’agit pas d’une culture «de cellules souches», mais plutôt d’une culture contenant un sous-

ensemble de cellules souches 
[192]

. 

Dans toutes les études phénotypiques, les connaissances établies reposent sur des cellules 

issues de culture cellulaire. Actuellement, les caractéristiques des CSMs in vivo sont encore 

très largement méconnues 
[192, 194]

. Seul un petit nombre de laboratoires a tenté une 

caractérisation phénotypique des CSMs in vivo, qui est encore partielle et incomplète 
[261]

. De 

plus, la mise en évidence, in vivo, de leur «véritable potentiel multipotent» en testant leur 

capacité d’autorenouvellement n’est pas envisageable actuellement 
[194, 214]

. Leur véritable 

plasticité devrait être démontrée par une série d'expériences où une seule cellule 

(clonogénique) serait capable, in vivo, de former une descendance ayant des phénotypes 

multiples et ce phénomène persistant devrait se reproduire à une fréquence élevée 
[299]

.  

 

 

IX). CAPACITE SECRETOIRE DES CELLULES 

SOUCHES MESENCHYMATEUSES 

Les études récentes de thérapie cellulaire indiquent que la majorité des effets bénéfiques 

observés après la greffe de CSMs dans des tissus lésés est due à leur importante activité 

paracrine. En effet, les CSMs sont de véritables réservoirs à cytokines, chimiokines et facteurs 

de croissance ayant des rôles favorables variables sur les organes 
[276]

. 

Les CSMs sécrètent notamment des interleukines (IL-1a, IL-1b, IL-6, IL-7, IL-8, IL-11, IL-

12, IL-14, IL-15), du VEGF, du HGF, du b-FG, de l’IGF-1, des métalloprotéases (MMP) 

(MMP-1, MMP-2 et MMP-9), du plasminogen activator, le macrophage colony stimulating 

factor (M-CSF), le granulocyte colony stimulating factor (G-CSF), le granulocyte 

macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), le leukemia inhibitory factor (LIF), le 

TGF-ȕ, le flat-3 ligand (FL) et le stem cell factor (SCF) 
[50, 300-303]

.  

Ces données sont illustrées par le Tableau 6 et la  

Figure 28. En revanche, l’étude du transcriptome a révélé que les CSMs ne synthétisaient pas 

les ARNm correspondant à l’IL-2, l’IL-3, l’IL-4, et l’IL-13 
[301]

.  
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Tableau 6 : Principales caractéristiques des CSMMs : récepteurs cytokiniques ainsi que 

production de cytokines et molécules de la matrice extra cellulaire 
[304]

 

 

 

 
 

 

Figure 28 : Niveau d’expression des ARNm des cytokines et des facteurs de croissance 

déterminés par l’analyse du transcriptome des CSMs en culture d’après Kim et al. 
[301]

. 

 

La sécrétion des cytokines et des facteurs de croissance seraient également corrélés à l’origine 

des CSMs. Selon Ikegame et al. 
[305]

, les CSMs adipocytaires auraient une synthèse de VEGF 

et d’hepatocyte growth factor (HGF) supérieure aux CSMs médullaires. 
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Toutes les cellules sécrètent divers agents bioactifs qui reflètent à la fois leur état fonctionnel 

et l’influence de leur micro-environnement local. Les facteurs secrétés ont également un effet 

feed back sur la cellule elle-même, en gouvernant à la fois son statut fonctionnel et 

physiologique. Cette fonctionnalité sécrétoire (paracrine et autocrine) peut considérablement 

modifier la dynamique locale cellulaire 
[276]

. Les CSMs et leurs progéniteurs mésenchymateux 

contribueraient à la formation et la fonction du micro-environnement stromal. Ils 

synthétiseraient les signaux d’induction/régulation non seulement pour les progéniteurs 

mésenchymateux, mais aussi pour le développement des progéniteurs hématopoïétiques et 

d'autres cellules stromales non mésenchymateuses présentes dans la moelle osseuse (les 

myofibroblastes, les adipocytes et les cellules endotheliales) 
[302, 304, 306]

 ainsi que pour de 

nombreuses molécules de la MEC telles que la fibronectine, la laminine, le collagène, et les 

protéoglycanes 
[20, 304, 307]

.  

 

Les molécules bioactives sécrétées par les CSMs peuvent avoir des mécanismes d’action 

directs et/ou indirects. Elles agissent directement sur la cellule elle-même en activant la 

signalisation intracellulaire et indirectement en induisant la sécrétion de l’agent fonctionnel 

par une cellule du voisinage. Cette activité indirecte est nommée trophique. Comme on le voit 

dans la Figure 29, les CSMs peuvent avoir deux fonctions distinctes : assurer le remplacement 

des cellules mésenchymateuses sénescentes et avoir des effets trophiques sur les cellules de 

leur voisinage sans générer de nouveaux phénotypes mésenchymateux différenciés. Les 

CSMs pourraient influer sur la régénération des cellules ou des tissus par un effet purement 

trophique via la sécrétion de facteurs bioactifs 
[276]

.  

 

Les CSMs jouent un rôle clé dans la réparation et la régénération tissulaire, le maintien du 

turn-over et le contrôle de l’hématopoïèse de la moelle osseuse. Afin d’accomplir ces 

fonctions, les CSMs se différencient directement  dans des phénotypes cellulaires spécifiques 

et/ou sécrètent des facteurs bioactifs qui influencent la régénération, le turnover et 

l’hématopoïèse. Cette activité est trophique puisque les CSMs ne se différencient pas mais 

sécrètent des facteurs bioactifs médiateurs des effets tissulaires. 

 

Les CSMs secrètent des facteurs qui accélèrent le processus de réparation tissulaire par une 

variété de mécanismes incluant la promotion de la survie et de la prolifération des cellules 

endogènes 
[308-310]

, l’induction de l’angiogenèse/vasculogenèse 
[26, 311, 312]

, l’inhibition des 

réponses immunitaires et inflammatoires 
[313, 314]

 et la réduction de l’apoptose 
[314]

. 
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Figure 29 : Dualité du rôle des CSMs d’après Caplan 
[276]

  

 

 

 

IX.A) Induction de l’angiogenèse/vasculogenèse 

L’injection de CSMMs au sein de territoire ischémié semblent avoir un rôle bénéfique sur 

l’angiogenèse et la vasculogenèse, avec l’augmentation de la densité capillaire et la formation 

d’un réseau vasculaire collatéral 
[25]

. 

Plusieurs études animales ont rapporté une stimulation de l’angiogenèse tissulaire, notamment 

après greffe dans des territoires cardiaques ou rénaux ischémiés 
[312, 315]

. Une augmentation de 

la perfusion vasculaire a également été observée au sein de la zone ischémiée 
[26]

.  

Ce bénéfice peut être lié à une autre particularité de ces cellules; leur capacité de sécrétion de 

facteurs angiogéniques tels que le VEGF, l’HGF, l’IGF et le bFGF 
[26, 27, 311, 316]

. Les 

mécanismes paracrines potentiellement inducteurs de cette néovascularisation sont 

représentés Figure 30. 
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Figure 30 : Mécanismes paracrines induisant la néovascularisation d’après Gnecchi 
[316]

 

 

 

IX.B) Inhibition de l’apoptose 

Les effets anti-apoptotiques des CSMs sont également liés à leur activité paracrine. En effet, 

les CSMs sécrètent de nombreux facteurs de croissance qui réduisent considérablement 

l’apoptose des cellules de l’organe atteint 
[317]

. Il a d’ailleurs été montré que cet effet serait en 

partie médié par la production et le relargage d’IGF-1, VEGF et HGF 
[317, 318]

. L’IGF-1 en se 

fixant sur son récepteur l’IGF-1R déclenche l’activation de la voie de signalisation 

intracellulaire PI3K/Akt induisant un signal antiapoptotique 
[319]

. Le VEGF est quant à lui 

antiapoptotique par induction de Bcl2 (B-cell lymphoma 2) 
[320]

. 

IX.C) Rôle immunomodulateur 

Les CSMs possèdent également, tant in vivo qu’in vitro 
[321, 322]

, un effet immunosuppresseur 

en agissant sur tous les acteurs de l’immunité (voir Figure 31) 
[323, 324]

. Les différents 
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mécanismes sous-jacent à cette immunomodulation ne sont pas totalement élucidés et 

reflètent la variabilité expérimentale 
[325]

. Les biofacteurs sécrétés tel IL-10, le TGF-ȕ, l’HGF, 

antagoniste du récepteur IL-1 et HLA-G soluble semblent en être les principaux médiateurs 

(Figure 31) 
[325]

. Cependant l’ensemble des différents mécanismes ne sera pas présenté ici. 

 

 

 

Figure 31 : Impacts des CSMs sur les effecteurs de l’immunocompétence d’après Tyndall et 

al. 
[325]

. 

 

X). ADRESSAGE DES CELLULES SOUCHES 

MESENCHYMATEUSES VERS LES TISSUS 

LESES 

La capacité de migration des CSMs au niveau des sites lésionnels a été particulièrement mise 

en évidence dans des modèles animaux d’infarctus du myocarde et d’ischémie cérébrale 
[221, 

326, 327]
. 

Les CSMs ont la capacité de migrer au sein de tissus lésés ou inflammés, et ce en franchissant 

le mur endothélial. Les mécanismes à l’origine de cet adressage (homing) ne sont pas encore 



144 

 

entièrement élucidés. Il est probable que le tissu lésé exprime des récepteurs spécifiques ou 

des ligands facilitant la mobilisation, l'adhérence et l'infiltration des CSMs au niveau de la 

blessure. Ce mécanisme serait similaire à celui du recrutement des leucocytes aux niveaux des 

sites d'inflammation 
[277]

. Les chiomokines et leurs ligands, agents responsables de la 

migration leucocytaire, sont également exprimés par les CSMs. De même des molécules 

d’adhésion impliquées dans la diapédèse leucocytaire seraient présentes dans les CSMs 
[277]

.  

L’intégration de signaux de souffrance tissulaire ou de paramètres physiques susceptibles 

d’en engendrer, comme l’hypoxie, semblent être des moteurs induisant la sortie des CSMs de 

leur(s) niche(s) et leur migration le long d’un gradient de chimiokines dont le stromal cell-

derived factor-1 (SDF-1/CXCL-12) 
[277]

. 

 

 

 

XI). INTERETS THERAPEUTIQUES  

XI.A) Les différentes approches thérapeutiques 

L’association des diverses propriétés des CSMs tels les effets trophiques, 

l’immunomodularité, la faible immunogénéicité, le remplacement cellulaires ont conduit à 

leur utilisation croissante tant en médecine régénérative qu’en immunologie (Figure 32) 
[323, 

328]
. Cette capacité d’adressage vers un tissu lésé peut également être mise à profit en 

thérapeutique pour traiter des lésions tissulaires diffuses ou difficiles d’accès.  
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Figure 32 : Schéma récapitulatif des propriétés biologiques des CSMs 
[329]

 d’après Satija 
[221]

 

Les CSM sont capables de prolifération in vivo et de différenciation, bien que leur transdifférenciation soit 

débattue. Elles n’expriment pas ou peu le CMH de classe II, ni de molécules de co-stimulation (CD 40, CD 80 et 

CD86), empêchant partiellement leur destruction après greffe, et sont capables de moduler l’activation de 

cellules de l’immunité (lymphocytes T, B, NK, monocytes). Elles sont capables de homing vers un tissu lésé, et 

de faciliter la réparation en favorisant l’angiogenèse ou la modulation du fonctionnement des cellules survivantes 

ou l’attraction de progéniteurs. 

 

 

 

 

Différentes approches utilisant les CSMs sont actuellement à l’étude notamment l’ingénierie 

tissulaire, la transplantation de cellules souches après expansion, la transplantation de cellules 

différenciées avec ou sans modification génique. Il persiste des interrogations pour chacune 

de ces utilisations qui sont présentées dans la Figure 33. 
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Figure 33: Les différentes approches utilisant les CSMs et leurs défis d’après Satija 
[221]

 

Les CSMs isolées à partir de divers tissus peuvent être amplifiées en culture, puis utilisées directement ou après 

modification génétique, ou combinées avec des scaffolds. Les questions importantes à résoudre pour accroître 

l'utilisation des CSMs en cliniques sont présentées à chaque étape.  

 

Les avantages et limites des différentes utilisations thérapeutiques des CSMs sont synthétisés 

dans le Tableau 7. 
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Tableau 7 : Avantages et limites des applications cliniques basées sur l’utilisation des CSMs 
[24]

  

Applications cliniques 

potentielles 
Avantages Inconvénients/Pièges 

Ingénierie cartilagineuse, 

osseuse, musculaire, 

graisseuse et tendineuse pour 

les stratégies de remplacement 

cellulaire 

 

- Existence de CSMs dans de 

nombreux tissus  

- Protocoles de différenciation 

reproductible 

- Faibles immunogénicité  

- Contrairement au CSHs les MSCs 

prolifèrent abondamment in vitro 

tout en maintenant leur potentiel de 

multipotence  

- Besoin d'optimiser les protocoles de 

différenciation selon la source tissulaire et 

sa biosécurité/la sénescence des CSMs/ les 

transformations durant les cultures à long 

terme 

- Nécessité d’un homing au sein du tissu 

endommagé  

- Absence de licence de bonnes pratiques de 

fabrication des CSMs 

- Le mode de délivrance optimal des CSMs 

doit être défini pour des indications 

individuelles 

- La pureté et la dose optimale de CSMs 

restent à définir  

Véhicules pour la thérapie 

génique 

 

- Facilité de transfection / 

transduction 

- Contrairement aux CSHs les 

MSCs prolifèrent abondamment in 

vitro tout en maintenant leur 

potentiel de multipotence  

- Absence de données cliniques 

- Nécessité de confirmer s’il peut se 

produire un potentiel silencing d’un 

transgène lors de la différenciation 

- Risque de mutagenèse insertionnelle 

Améliorer la prise de greffe 

dans la transplantation de 

CSHs  

 

- Les CSMs sont capables de 

homing dans la moelle osseuse et 

d’y survivre 

- Les CSMs ne sont pas rejetés en 

raison de leur faible 

immunogeneicité 

- Encourager les études 

préliminaires précliniques/cliniques 

avec une faible toxicité  

- Les allo-CSMMs peuvent induire une 

réponse des lymphocytes T mémoire chez 

les hôtes non-myélosupprimés 

- Problèmes de logistique/de 

synchronisation dans l'auto-greffe de CSMs 

- Absence de licence de bonnes pratiques de 

fabrication des CSMs 

- Le mode de délivrance optimal des CSMs 

doit être défini pour des indications 

individuelles 

- La pureté et la dose optimale de CSMs 

restent à définir 
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Tableau 7 : Avantages et limites des applications cliniques basées sur l’utilisation des CSMs 
[24]

 

Applications cliniques potentielles Avantage Inconvénients/Pièges 

Diminuer la réaction du greffon 

contre l’hôte après greffe 

allogénique 

- Faible immunogénicité  

- Propriétés d’immunotolérance  

- Encourager les études préliminaires 

précliniques/cliniques avec une 

faible toxicité 

- La source, le nombre et le timing 

d’injection des CSMs sont cruciaux 

et doivent être pris en compte  

- Des injections multiples de CSMs 

peuvent être nécessaires 

- Absence de licence de bonnes 

pratiques de fabrication des CSMs 

- Le mode de délivrance optimal des 

CSMs doit être défini pour des 

indications individuelles 

- La pureté et la dose optimale de 

CSMs restent à définir  

- Risque potentiellement accru de 

rechute. 

CSH : cellules souches hématopoïétiques  

 

 

Actuellement, le choix du tissu d’origine des CSMs pour les essais cliniques repose plus sur la 

facilité et la richesse des prélèvements que sur la comparaison de l’efficacité relative de ces 

origines dans un cadre pathologique défini. Les sources actuellement utilisées ou en passe de 

l’être sont donc relativement restreintes [329]. 

• La moelle osseuse, source historique de CSMs, reste une origine privilégiée, permettant 

une utilisation à visée autologue ou allogénique. La ponction médullaire permet le recueil de 

plusieurs millilitres de moelle. Le tissu fluide recueilli peut être mis en culture afin de sélectionner 

et amplifier les CSMMs. Ce tissu est utilisé dans la grande majorité des essais cliniques en cours 

(Tableau 8).  

• La graisse, surtout sous-cutanée, est obtenue sous forme de tissu semi-solide lors de 

plasties abdominales ou plus fluide après lipo-aspiration. Son utilisation passe par la séparation 

des cellules de la MEC par des bains de protéases et des dissociations mécaniques, avant mise en 

culture. Cependant, malgré ce désavantage technique, il s’agit d’un tissu abondant, facile d’accès 

et n’entraînant aucun risque supplémentaire pour le donneur. 

• Les tissus extra-fœtaux, normalement détruits après l’accouchement, sont une source de 

grand intérêt. Ils présenteraient en particulier des propriétés immunologiques intéressantes liées à 

leur plus grande naïveté. 
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Le rendement de récupération en CSMs étant variable selon l’origine et le donneur, les 

utilisations cliniques actuelles privilégient les CSMs amplifiées in vitro plutôt qu’utilisées 

directement ou après un éventuel tri immunologique basé sur le phénotype membranaire. 

Cette amplification in vitro, portant habituellement sur un faible nombre de doublement de 

populations pour ne pas induire d’aberrations chromosomiques, pourrait cependant modifier 

la fonctionnalité des CSMs 
[329]

. 

 

 

Tableau 8 : Synthèses des essais cliniques utilisant des CSMs (septembre 2010) d’après 

Martinaud et al. 
[329]
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XI.B) Utilisation des cellules souches mésenchymateuses 

dans le traitement des lésions radio-induites 

La thérapie cellulaire à base de CSMs, pourrait donc constituer une nouvelle approche 

thérapeutique dans le traitement des lésions radio-induites aigues et/ou chroniques. 

Après une exposition accidentelle aux radiations ionisantes à des doses allant de 2 à 10 Gy, 

les patients présentent un syndrome hématopoïétique. Hérodin et Drouet 
[330]

 ont étudié 

l’impact de la thérapie cellulaire par cellules souches hématopoïétiques dans le traitement des 

aplasies médullaires radio-induites. Ces travaux préliminaires ont mis en évidence, sur une 

cohorte de 3 babouins, la possibilité de prélever 1 million de cellules CD34+, 24 heures après 

une irradiation corporelle totale unilatérale à une dose de 6 Gy. Ces cellules ont pu être 

amplifiées ex vivo sur un milieu dépourvu de sérum avec des facteurs de croissance. Deux 

animaux ayant subi une irradiation corporelle totale de 12 Gy ont bénéficié d’une greffe 

allogénique constituée d’une co-culture de cellules CD34+ irradiées et non irradiées qui a 

permis de réduire la neutropénie radio-induite. L'expansion ex-vivo des cellules souches 

hématopoïétiques résiduelles des victimes, peu après l'irradiation accidentelle, pourrait 

représenter une approche additionnelle ou alternative à la thérapie par cytokines ou à la 

transplantation allogénique.  

Ultérieurement, des greffes autologues ont été réalisées. Des cellules CD34+ 

hématopoïétiques de babouins irradiées (4 Gy) ont été cultivées pendant 7 jours dans un 

milieu sans sérum complété en facteur de croissance avec ou sans CSMMs 
[310]

. Il a été 

possible d’obtenir une expansion ex vivo des cellules CD34+ irradiées mais uniquement en 

présence de CSMMs. Toutefois, cette expansion s’est avérée inférieure à celle d’une 

population contrôle de cellules CD34+ non irradiées. Ceci serait principalement lié à la 

réduction de l’apoptose ainsi qu’à l’interaction cellule-cellule plutôt qu’à la production de 

facteurs solubles. Les co-cultures de CD34+ et de CSMMs ont alors été greffées chez des 

babouins ayant subi une irradiation corporelle totale à une dose létale. La greffe a fonctionné 

et a permis la survie des animaux. La même expérience menée avec une injection de CSMMs 

seules, s’est avérée être un échec. Ce modèle expérimental suggère que les CSMMs 

pourraient être un outil crucial dans la thérapie cellulaire autologue chez les victimes 

d’accident d’irradiations 
[331]

.  
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La greffe de CSMs est également à l’étude dans le traitement des lésions cutanées radio-

induites. Bensidhoum et al. 
[332]

 ont évalué la participation des CSMMs humaines dans la 

cicatrisation de lésions cutanées radio-induites murines. Un modèle de radiolésions cutanées 

précoces a été obtenu 3 semaines après une exposition unilatérale de 30 Gy provenant d’une 

source de rayons gamma au niveau du membre inférieur de souris NOD/SCID. Chez ces 

animaux des CSMMs humaines ont été injectées par intraveineuse 24 heures après 

l’irradiation. Six semaines après l’exposition, la migration des CSMMs humaines injectées au 

sein des zones de lésions cutanées a été mise en évidence lors d’étude histologique ainsi que 

par PCR quantitative. De plus, l’analyse du score clinique montrait une diminution 

significative de la sévérité des lésions chez les animaux greffés.  

Ces résultats sont en adéquation avec ceux de François et a.l 
[333]

 qui ont aussi étudié l’impact 

des CSMMs humaines dans la cicatrisation des lésions cutanées radio-induites. Sur le même 

modèle animal que celui de Bensidhoum et al. 
[332]

 l’injection de 2,5 millions de CSMMs 

humaines a été réalisée par intraveineuse 24 heures après l’irradiation. Les études 

macroscopiques et histologiques ont mis en évidence une diminution significative de la 

sévérité de l’épidermite chez les animaux traités, avec une cicatrisation accélérée. 

L’immunohistologie et la PCR quantitative ont objectivé la présence de CSMMs humaines au 

sein des tissus irradiés. 
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XII). TRAITEMENT DES LESIONS OSSEUSES 

RADIO-INDUITES PAR AUTOGREFFE 

INTRAMEDULLAIRE DE CELLULES SOUCHES 

MESENCHYMATEUSES MEDULLAIRES 

 

"Feasibility of treating irradiated bone with intramedullary delivered autologous 

mesenchymal stem cells”  

Phulpin B., Dolivet G., Marie P-Y., Poussier S., Huger S., Bravetti P., Graff P., Merlin J-L., 

Tran N.  

Acceptée pour publication : Journal of Biomedicine and Biotechnology 

 

 

Au vu des données précédentes, la thérapie cellulaire par autogreffe de CSMMs pourrait 

constituer une nouvelle approche thérapeutique dans la réhabilitation du tissu osseux irradié. 

L’objectif de cette étude expérimentale était d’évaluer la faisabilité d’une autogreffe de 

CSMMs dans le modèle murin d’irradiation précédemment établi en répondant à 2 pré requis : 

la rétention des cellules injectées au niveau du tissu cible et l’évaluation de la greffe sur le 

métabolisme osseux. 

Pour ce faire, chaque rat a bénéficié d’un prélèvement médullaire avant irradiation. Trois mois 

après irradiation à une monodose de 30 Gy, une autogreffe de CSMMs a été réalisée au 

niveau de la moelle diaphysaire du tibia irradié. Les 2.10
6
 cellules injectées avaient au 

préalablement été marquées à l’aide d’une sonde radioactive non toxique l’
111

In. Pendant la 

première semaine post-greffe, l’identification du greffon par rapport aux cibles tissulaires a 

reposé sur une technique d’acquisition simultanée des activités de l’
111

In et du 
99m

Tc-HDP. Le 

pourcentage de CSMMs persistant au niveau du site d’injection a été estimé en tenant compte 

à la fois de la décroissance de la sonde radioactive et de la cinétique de relarguage de l’
111

In. 

Soixante dix pourcents des CSMMs injectées ont été détectées au niveau du site d’injection 2 

heures après la greffe. Après 2 jours, il ne restait plus que 40% des CSMMs transplantées. Ce 

taux a été maintenu stable jusqu’au 7
ème

 jour. Parallèlement, une augmentation de la perfusion 

et du métabolisme osseux a été enregistrée durant la première semaine suivant la thérapie 
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cellulaire. Néanmoins, une diminution de la captation osseuse précoce et tardive en 
99m

TC-

HDP est observée 2 mois plus tard. 

Cette étude a montré la faisabilité d’une thérapie cellulaire par autogreffe de CSMMs dans le 

traitement de l’ischémie post-radiothérapique sur un modèle animal irradié au niveau du 

membre inférieur. Une semaine après thérapie, 40% des CSMMs injectées étaient encore 

présentes au niveau de la diaphyse tibiale. Bien que transitoire, une augmentation du 

métabolisme osseux a également été mise en évidence. Des études complémentaires à long 

terme seront cependant nécessaires pour évaluer l’impact de la thérapie cellulaire par CSMMs 

sur le tissu osseux irradié. 
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Les effets délétères de la radiothérapie au niveau des tissus sains constituent encore un 

problème majeur dans le traitement des cancers 
[334]

, notamment lors du traitement des 

tumeurs malignes des VADS. L’utilisation de nouvelles techniques comme la radiothérapie 

conformationnelle 3D avec modulation d’intensité permet d’améliorer la préservation des 

tissus sains 
[335]

 mais il persiste toujours des effets délétères au niveau du volume irradié telles 

les télangiectasies, la xérostomie, la dysphagie 
[336-338]

. La survenue d’une dégénérescence 

plus ou moins grave du tissu osseux reste une des complications iatrogènes potentielles des 

traitements antinéoplasiques par radiothérapie 
[1]

. Malgré les efforts des professionnels 

impliqués dans la prise en charge des tumeurs des VADS, notamment d’un point de vue 

bucco-dentaire, l'incidence de l’ORN n'a pas diminué de façon significative au cours de la 

dernière décennie 
[339]

. L’ORN est responsable d’une morbidité considérable, et les formes les 

plus sévères peuvent mettre en jeu le pronostic vital 
[1, 11]

. Actuellement, le traitement de 

l’ORN demeure source de controverse 
[339]

 et impacte considérablement la qualité de vie des 

patients 
[340-342]

. Les traitements médicaux ou chirurgicaux conservateurs ne permettent que la 

prise en charge des formes mineures, et les ORN réfractaires et/ou extensives nécessitent le 

recours à des traitements chirurgicaux radicaux et aux chirurgies de reconstructions 
[12, 343-345]

. 

Par conséquent, dans la prise en charge des lésions osseuses radio-induites, la recherche 

thérapeutique garde toute sa place.   

Les thérapies cellulaires désignent les greffes de cellules visant à restaurer les fonctions d’un 

tissu ou d’un organe lorsqu’elles sont altérées par un accident, une pathologie ou le 

vieillissement. Pour ce faire, les cellules déficientes ou disparues sont remplacées ou 

régénérées par des cellules saines et fonctionnelles. Les débuts de la thérapie cellulaire datent 

des années 1950, et depuis plusieurs dizaines d’années les greffes de moelle osseuse sont 

utilisées en pratique courante dans le traitement des maladies hématologiques. De 

l'insuffisance cardiaque aux maladies neuromusculaires en passant par les cancers ou les 

affections du système nerveux, les diverses atteintes de l'organisme pourraient bien trouver 

dans la thérapie cellulaire une voie thérapeutique très encourageante. Ces dernières années ont 

été marquées par un engouement scientifique accompagnant l’émergence de ces stratégies 

thérapeutiques novatrices. Après radiothérapie, la thérapie cellulaire pourrait être une 

nouvelle approche permettant d’atténuer les effets secondaires dans les tissus sains et 

d’améliorer la qualité de vie des patients 
[334]

. 

L’objectif de ce travail de thèse était de mettre au point un modèle de dégénérescence 

tissulaire radio-induite fiable, reproductif, cliniquement pertinent afin d’améliorer la 
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connaissance de la pathogenèse de ces lésions et de pouvoir étudier la faisabilité de la thérapie 

cellulaire par CSMMs dans la prévention et/ou le traitement de telles lésions.  

 

XIII). MODELES ANIMAUX 

Actuellement, les différents mécanismes survenant dans la genèse des lésions tissulaires 

radio-induites ne sont pas totalement élucidés 
[345]

. Tester l’efficacité de nouveaux agents dans 

la prévention et/ou le traitement de la dégénérescence tissulaire radio-induite, particulièrement 

osseuse, requiert également des essais précliniques comportant l’évaluation de paramètres 

cliniques, fonctionnels, anatomopathogiques 
[346]

… La première phase expérimentale de cette 

étude a donc consisté en la mise au point de modèles de dégénérescence tissulaire radio-

induite.  

 

Tout d’abord, il faut admettre qu’il n’existe pas de modèle animal idéal, reproduisant 

fidèlement tous les critères physiopathologiques de cette dégénérescence tissulaire et la 

prudence s’impose lors de la transposition préclinique-clinique 
[6]

. L’irradiation est effectuée 

chez des animaux sains, notre modèle fait donc abstraction de l’évolution cancéreuse et les 

facteurs de comorbidité sont négligés. 

Ainsi de nombreux facteurs favorisent la survenue d’une ORN chez les patients atteints d’un 

cancer des VADS. Certains patients souffrent d’une intoxication tabagique et/ou alcoolique 

[347]
. Leur état général est dégradé 

[348, 349]
, avec un mauvais état nutritionnel. La chirurgie 

première réalisée au sein des futurs volumes irradiés induit une perte de la suppléance 

vasculaire périostée 
[168]

, ce qui constitue un facteur de risque. Les travaux de Reuther et al. 

[350]
 ont montré que le volume tumoral, l’infiltration tumorale au niveau de l’os adjacent et les 

extractions dentaires étaient également des facteurs prédisposant important dans la survenue 

de l’ORN.  

Concernant les modalités d’irradiation de ce modèle, afin que la dose délivrée soit la plus 

homogène possible dans l’ensemble du volume irradié, l’irradiation a été réalisée à l’aide 

d’une source de cobalt 60. Bien qu’excluant la possibilité de calculer l’équivalent biologique 

de dose par l’intermédiaire du modèle quadratique linéaire, l’irradiation a été délivrée en une 

fraction unique. Cette procédure permet une simplification du protocole expérimental et une 

meilleure tolérance (limitation des anesthésies) pour les animaux 
[344]

. Cette méthodologie est 

en adéquation avec celle appliquée à d’autres modèles de petits animaux 
[131, 134-136, 163]

. 

L’objectif était d’obtenir, de façon empirique, une dégénérescence radio-induite similaire à 
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celle survenant lors des traitements de radiothérapies conventionnels. Deux monodoses 

d’irradiation, déterminées à partir des données de la littérature ont été utilisées durant l’étude. 

Conformément à nos attentes, les effets secondaires étaient temps et dose dépendants, et cette 

étude a permis de mettre au point 3 modèles animaux distincts.  

XIII.A) Modèle d’ORN 

Après irradiation à une monodose de 50 Gy, un modèle murin d’ORN a été obtenu.  

La pathogenèse de l’ORN n’étant pas clairement définie, aucune véritable définition de 

l’ORN ne peut être établie 
[345]

. Diverses tentatives de classification de l’ORN ont été 

proposées, et la majorité d’entre elles est basée sur des critères cliniques et radiologiques 

décrivant l'évolution clinique de la pathologie 
[177, 345]

. Malgré la variabilité des descriptions 

cliniques, la majorité des auteurs s’accordent sur plusieurs points communs : la persistance 

d’une exposition osseuse en territoire irradié et ce en l’absence de récidive tumorale ou de 

métastase sur le site affecté. Il existe une absence ou un échec de cicatrisation des muqueuses, 

avec exposition d’un os sous jacent nécrotique ou mortifié, généralement suite à une nécrose 

hypoxique. Une surinfection (cellulite, fistulisation), la séquestration osseuse ou une fracture 

pathologique peuvent compléter le tableau clinique 
[12, 177, 345, 351]

. L’ORN pourrait être définie 

comme une nécrose osseuse ischémique radio-induites associée à une nécrose des tissus mous 

d’extension variable survenant en l’absence de nécrose de la tumeur initiale, de récidive ou de 

maladie métastatique 
[351]

.  

Plusieurs modèles animaux d’ORN ont récemment été décrits dans la littérature. A l’aide 

d’une radiothérapie stéréotaxique, Fenner et al. 
[352]

 ont irradié unilatéralement des mâchoires 

de rats à une dose totale de 60 Gy (irradiation fractionnée). Niehoff et al. 
[344]

 ont développé 

un modèle murin d’ORN mandibulaire, avec pour modalité d’irradiation la curiethérapie à 

haut débit de dose. Une procédure d’irradiation similaire a été utilisée par Cohen et al. 
[345]

 et, 

afin de maximiser le risque de lésions osseuses des avulsions dentaires ont été réalisées le 

lendemain de l’irradiation.  

Contrairement à ces modèles et au fait qu’en clinique humaine l’ORN survienne 

majoritairement au niveau mandibulaire, nos animaux ont été irradiés au niveau du membre 

inférieur. En effet, le faible volume de la mâchoire des murins complexifiait le calcul des 

isodoses ainsi que la technique d’irradiation et le faible volume d’échantillons tissulaires 

recueillis aurait rendu nécessaire l’augmentation du nombre d’animaux de laboratoire. De 
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plus, lors de la mise au point des 2 modèles animaux précédents, des taux de mortalité élevés 

ont été rapportés 
[345, 352]

. Selon Little 
[353]

, les animaux n’auraient pas pu survivre à une 

irradiation externe cérébrale de plus de 40 Gy. Dans ces 2 modèles 
[345, 352]

, l’analyse 

quantitative réalisée a mis en exergue une augmentation du nombre de lacunes ostéocytaires 

vides dans la mandibule irradiée mais également dans la mandibule controlatérale à 

l’irradiation et ce comparé aux animaux sains 
[352]

. La stricte limitation de l’irradiation à une 

hémimandibule s’est avérée impossible et l’hémimandibule controlatérale à l’irradiation, 

servant de témoin, a également été partiellement irradiée. Bien que le diagnostic et l’évolution 

de l’ORN reposent en partie sur des critères cliniques durant ces études, seule une description 

macroscopique séquentielle exobuccale a pu être réalisée. Pour exemple, la perte de poids 

chez les animaux irradiés était très certainement révélatrice des mucites radio-induites 
[345]

.  

Dans notre groupe d’animaux irradiés à 50 Gy, la description macroscopique et l’évolution de 

la nécrose se sont avérées assimilable à celle de l’ORN des maxillaires en clinique humaine 

[12, 177, 345, 351]
. L’un des premiers signes cliniques étant l’apparition d’un œdème puis la 

survenue d’une nécrose osseuse dans une zone soumise à de fortes contraintes mécaniques et 

possédant une vascularisation terminale. L’os mis a nu était également bordé par un 

épithélium cutané ulcéré 
[167]

.  

L’atteinte de l’homéostasie cellulaire osseuse a été mise en exergue avec pour corollaire une 

diminution persistante de la captation osseuse. En adéquation avec de nombreux auteurs 
[142, 

143, 345, 352]
, notamment ceux décrivant des modèles d’ORN mandibulaire, nos études 

anatomopathologiques ont révélé une importante déplétion en cellules osseuses.  

Les scintigraphies osseuses ont objectivé une diminution significative du flux sanguin. Ces 

données sont illustrées par les études histopathologiques qui révèlent une diminution de la 

vascularisation et de nombreuses altérations vasculaires. Ces résultats corroborent les 

hypothèses actuelles 
[174, 354]

 selon lesquelles les lésions vasculaires joueraient un rôle clé dans 

la pathogenèse de l’ORN. Ce paradigme expliquerait la vulnérabilité de la mandibule (uni-

pédiculée) aux rayons ionisants.  

XIII.B) Modèle de dégénérescence tissulaire radio-induite 

Afin de compléter ce modèle murin d’ORN, un modèle murin de dégénérescence tissulaire 

radio-induite plus modérée a été élaboré.  
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Parallèlement aux suivis séquentiels macroscopique et scintigraphique, l’étude de l’expression 

de médiateurs cellulaires fibrotique, inflammatoire, angiogénique et de recrutement de 

cellules souches a été corrélée à des études histologiques et immunohistochimiques.    

Tous les tissus inclus dans le volume irradié ont été affectés par l’irradiation. Conformément 

aux données de la littérature 
[107, 176]

, les tissus musculaires se sont avérés plus radio-résistants. 

Tous les animaux ont développé des lésions cutanées et particulièrement une alopécie en 

adéquation avec les résultats d’études précédentes 
[344, 355]

. Une élévation du niveau 

d’expression du TGF-ȕ1, au sein des tissus musculaires et surtout cutanés irradiés, a été mise 

en évidence tout au long de l’étude. La corrélation du TGF-ȕ1 et du score de fibrose 

histologique a confirmé le rôle essentiel de ce médiateur dans la constitution de la fibrose 
[9, 

356]
.  

L’atteinte de l’homéostasie cellulaire osseuse a été mise en exergue. En adéquation avec 

d’autres études 
[131, 134, 163]

, nous avons observé une diminution progressive de la captation 

osseuse temps dépendante. Les cellules osseuses et hématopoïétiques se sont avérées 

radiosensibles et histologiquement, comme dans d’autres travaux 
[137, 143]

, une diminution de 

ces cellules a été rapportée. Cependant, les études réalisées ne permettent pas de dissocier 

l’hypocellularité et une éventuelle perte de fonctionnalité des cellules restantes. En effet, les 

altérations génétiques directes et indirectes provoquées par l’irradiation peuvent engendrer 

des dysfonctionnements voire la perte de certaines protéines.  

Dans notre modèle, une diminution modérée du flux vasculaire a été mise en évidence mais 

de façon moins marquée que dans d’autres études 
[131, 134, 136]

. L’exacerbation de l’expression 

du VEGF tissulaire s’est également avérée plus modérée 
[354, 357]

. Malgré l’élévation du signal 

angiogénique aucune amélioration histologique n’a été constatée. Une diminution vasculaire 

associée à des altérations vasculaires caractéristiques de l’irradiation 
[90, 91, 93]

 a été retrouvée. 

Ces données sont en contradiction avec la théorie conventionnelle selon laquelle le VEGF 

favorise la revascularisation et la cicatrisation 
[358, 359]

. Au sein des tissus irradiés, plusieurs 

hypothèses pourraient expliquer cette angiogenèse défaillante. L’élévation permanente du 

VEGF peut être insuffisante du fait des déséquilibres cytokiniques, de l’hypocellularité 

(notamment en cellules souches et en cellules endothéliales) et des modifications des 

interactions intercellulaires. Il serait également intéressant d’explorer la balance angiogénique 

afin de tester le profil d’expression d’autres médiateurs pro-angiogéniques (IL-8, PDGF…) 

mais aussi des médiateurs inhibant l’angiogenèse (angiostatine). Ces données permettraient de 

savoir si l’exacerbation du VEGF est isolée et, s’il existe une augmentation d’expression des 

médiateurs inhibant l’angiogenèse qui viendrait contrecarrer le signal angiogénique. Le 
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marqueur majeur de l’hypoxie HIF-1, régule l’expression du VEGF par conséquent des études 

complémentaires sont nécessaires pour corréler l'hypoxie, le VEGF et les lésions vasculaires. 

L’élévation de l’expression du VEGF pourrait également induire une augmentation de la 

perméabilité membranaire 
[360, 361]

. Cette hypothèse se confirme dans notre modèle avec une 

diffusion des anticorps en immunohistochimie. Enfin, selon certains auteurs 
[124, 354]

, le VEGF 

pourrait avoir un rôle proinflammatoire ou réguler cette réponse inflammatoire.   

La réaction inflammatoire, marquée par l’élévation de l’expression l’IL-1, du TNF-α, et de 

l’IL-2 perdure durant toute l’étude et la phase d’atténuation perceptible à 6 mois semble être 

transitoire avec une exacerbation de l’inflammation chronique 1 an après l’irradiation. 

L’élévation de L’IL-10, cytokine anti-inflammatoire précéde la reprise du phénomène 

inflammatoire. L’IL-10 paraît donc, dans cette étude, jouer un rôle relativement indépendant 

de la modulation de la réaction inflammatoire. Cependant, L’IL-10 semble, comme dans 

l’étude d’Apin et al. 
[362]

 avoir un rôle protecteur contre la fibrose.  

Par ailleurs, notre modèle confirme l’intérêt théorique d’une réhabilitation tissulaire par 

CSMMS. En effet, l’expression tissulaire du GM-CSF en territoire irradié, signal de 

mobilisation et de recrutement des cellules souches, est augmentée durant toute la durée de 

l’étude. On peut donc émettre l’hypothèse que les tissus irradiés essayent de déclencher un 

recrutement des CSMMs périphériques et une mise en circulation des CSMMs de l’organisme 

afin de pallier au problème cicatriciel et hypoxique 
[37, 39, 126, 363, 364]

. Malgré l’élévation du 

GM-CSF, facteur de mobilisation et d’appel des CSMMs au sein du tissu irradié, les études 

histologiques réalisées mettent en évidence une hypocellularité persistante tout au long de 

l’étude. Le nombre de cellules souches parvenant et/ ou s’intégrant dans ces tissus parait être 

insuffisant. L’altération des parois vasculaires et la fibrose limite probablement l’extravasion 

des cellules souches. 

 

Le tissu irradié déclenche un processus cicatriciel inadapté, avec la libération de médiateurs 

inappropriés 
[365]

, et ce de façon persistante dans le temps. La présence d’un réseau vasculaire 

diminué, aux parois altérées, limite l’apport de nutriments et l’oxygénation tissulaire. La 

MEC sous jacente est de mauvaise qualité avec des protéines anormales et une fibrose intense, 

ce qui entrave l’apport de nutriment et l’oxygénation tissulaire déjà insuffisant. Les radiations 

ont induit une hypocellularité notamment au sein des compartiments souches de l’organisme. 

Le micro-environnement est donc hostile. Malgré la libération de facteur pro-angiogénique et 

de recrutement de cellules souches aucune amélioration n’est perceptible. Localement, 

l’hypocellularité et la libération inadaptée de médiateurs semblent rendre impossible le 
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développement vasculaire et la cicatrisation. Les altérations du réseau vasculaire peuvent non 

seulement entraver la dissémination du message d’appel au secours du tissu irradié mais 

également l’acheminement des cellules souches au sein du tissu irradié. Des dosages sériques 

permettraient d’étayer ces hypothèses. 

Réhabiliter les tissus irradiés par thérapie cellulaire en injectant localement des cellules 

souches permettrait de pallier aux différentes difficultés rencontrées par les tissus lésés. 

XIII.C) Modèle de cancérogenèse 

A long terme, l’effet secondaire le plus délétère de la radiothérapie et le développement de 

sarcome radioinduit au sein des champs d’irradiation 
[366]

. Malgré la surveillance 

carcinologique 
[367]

, le diagnostic de ces tumeurs agressives est souvent tardif 
[367, 368]

.  

Afin d’étudier la détection précoce de telle tumeur, il convient de disposer d’un modèle de 

cancérogenèse. Après une irradiation monodose de 30 Gy, 80% des animaux ont développé 

spontanément un sarcome dans les champs d’irradiation Cette incidence s’avère supérieure à 

celle survenue dans d’autres modèles murins irradiés 
[179, 180]

. De façon similaire aux sarcomes 

radioinduits humains, ces sarcomes se sont révèlés être peu différenciés et très agressifs 
[181]

.  

L’irradiation génère des espèces réactives et des radicaux libres qui constituent des mutagènes 

puissants 
[66]

. Le risque de réparation erronée de l’ADN augmente avec la dose et le débit de 

dose du rayon ionisant 
[369]

 mais la relation entre la dose délivrée et la probabilité de 

radiocancérogenèse en général et en fonction du tissu reste indéterminée 
[46]

. L’instabilité 

génétique engendre de multiples altérations notamment des réarrangements chromosomiques 

de grandes échelles avec des translocations, la formation de micronucleus, une instabilité des 

microsatellites et des mutations génétiques 
[67, 69]

. Tout ceci peut aboutir à des mutations de 

gènes suppresseurs de cancer, comme  la mutation du gène TP53 dans le sarcome post-

radique 
[68]

 ou à l’inverse des mutations et transformations conduisant à l'activation de proto-

oncogène tel Ras et Myc. Ces mutations peuvent affecter les CSMs, avec pour exemple la 

genèse de sarcome d’Ewing après fusion des gènes EWS-FL11 induite par une translocation 

survenue au sein des CSMs 
[370, 371]

. Cependant, la cancérogenèse reste un processus complexe 

multi-étapes et multifactoriels 
[46]

 et ce particulièrement au niveau des tissus irradiés qui 

constituent un environnement hostile (hypocellularité, hypovascularisation, hypoxie) ne 

parvenant pas à cicatriser et dans lequel paradoxalement les cellules tumorales sont capables 

de survivre, de proliférer et de développer un réseau vasculaire. Tous les tissus inclus dans les 
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champs d’irradiation sont affectés par ce risque de cancérogenèse mais les données 

épidémiologiques mettent en exergue une incidence élevée de sarcome radio-induit. Plusieurs 

hypothèses peuvent expliquer ce phénomène. Les cellules mésenchymateuses incluses dans 

les champs d’irradiation sont plus nombreuses et plus radiosensibles que d’autres types 

cellulaires 
[47]

. La différence de radiosensibilité pourrait s’expliquer par la répartition 

cellulaire à l’intérieur de l’organisme. Les cellules épidermiques soumises physiologiquement 

à une pression en oxygène élevée, développeraient des mécanismes anti-oxydants et de 

réparation plus efficaces que ceux des cellules physiologiquement soumises à des pressions en 

oxygène plus faible 
[372, 373]

.  

Dans cette étude la PET s’est avérée plus contributive que le scanner, actuellement considéré 

comme un standard, dans la détection précoce des sarcomes radioinduits murins. 

Similairement, en clinique la PET a permis de diagnostiquer des récidives tumorales dans des 

tissus fortement remaniés suite aux traitements chirurgicaux et radiothérapiques 
[374, 375]

. Dans 

ce contexte, la PET pourrait être une technique d'imagerie fiable et utile pour la détection 

précoce des sarcomes post-radiothérapie. Ces informations pourraient également être utilisées 

pour optimiser la prise en charge et l'évaluation de la réponse au traitement 
[376]

. Etant donné 

que de plus en plus de patients atteints de cancer sont traités par radiothérapie et que 

l’espérance de survie à long terme s’allonge, l'incidence des sarcomes radioinduits est 

susceptible d'augmenter 
[4]

. Par conséquent, ce modèle préclinique peut constituer un modèle 

animal de sarcogenèse radio-induite permettant d’en étudier la pathogenèse mais aussi 

d'évaluer des approches thérapeutiques préventives, diagnostiques ou curatives.  

XIII.D) Synthèse des modèles  

Bien qu’il s’agisse d’études sur l’animal, en irradiation monodose, nos modèles se sont avérés 

fiables, reproductibles et ont montré une grande cohérence avec la conception actuelle de la 

physiopathologie de la dégénérescence tissulaire radio-induite. Ils pourront être utilisés pour 

évaluer l'efficacité des traitements existants, comme l'oxygénothérapie hyperbare, les 

traitements antibiotiques et la chirurgie reconstructive, ou de nouvelles approches 

thérapeutiques, telles que la pentoxifylline, le tocophérol ou les biothérapies notamment par 

injection de cellules souches mésenchymateuses. 
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XIV). THERAPIE CELLULAIRE 

Les améliorations cliniques et les constatations histologiques observées lors de la réalisation 

de technique de Coleman 
[36]

, nous ont amené à formuler des hypothèses sur les mécanismes 

sous-jacent à ces bénéfices. Le tissu adipeux contenant une contingence de CSMs, cette 

technique de chirurgie plastique pourrait être assimilée à une thérapie cellulaire.  

La thérapie cellulaire ouvre de vastes domaines de stratégies thérapeutiques dans la prise en 

charge de pathologies variées. Réhabiliter les tissus irradiés par injection de cellules souches 

autologues permettrait d’apporter des cellules fonctionnelles, au matériel génétique intact, 

capables de proliférer, de remplacer les cellules différenciées, d’interagir avec 

l’environnement par l’intermédiaire des cytokines et des facteurs de croissance, de réguler 

l’état inflammatoire du micro-environnement, tout en induisant et en participant à la 

néoangiogenèse. L’atténuation et/ou le traitement des dommages radio-induits dans les tissus 

sains permettraient non seulement d’augmenter la qualité de vie des patients mais aussi de 

réaliser une escalade de dose afin de mieux stériliser la zone tumorale et/ou permettre une 

réirradiation 
[334]

.  

Des études expérimentales utilisant les CSMMs dans le traitement des lésions radio-induites 

intestinales 
[377-379]

 ou cutanées 
[332, 333, 380, 381]

 ont été décrites. Actuellement très peu de 

données sont disponibles sur l’effet des CSMs dans la prise en charge des lésions osseuses 

radio-induites, et l’investigation thérapeutique s’avère nécessaire. 

 

De nombreuses études utilisant la thérapie cellulaire à l’aide des CSMs, privilégient 

l’injection systémique comme modalité d’administration notamment en secteur irradié 
[333, 357, 

381]
. La limitation majeure de cette approche réside dans le fait que seul un très faible nombre 

de CSMs atteignent les tissus lésés 
[194, 382]

. Une des explications plausibles quant au déficit de 

homing pourrait être la captation pulmonaires des CSMs 
[23]

. De plus, les tissus irradiés sont 

fibrotiques et hypovascularisés 
[6, 7]

, ce qui impacte très certainement le homing et 

l’implantation des CSMs. Afin de s’affranchir de ces problèmes d’autres auteurs ont choisi 

d’implanter les CSMs directement au sein du tissu irradié 
[377, 380]

.  

Actuellement, le nombre optimal de cellules à injecter demeure encore méconnu. De ce fait il 

existe une importante variabilité dans le nombre de cellules greffées. Pour exemple François 

et al. 
[381]

 injectent 5x10
6
 CSMMs alors qu’Agay et al. 

[380]
 implantent en moyenne 100x10

6 

cellules lors de chaque injection soit 200 à 300x10
6 

cellules. Néanmoins, tous les auteurs 
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s’accordent sur un effet bénéfique de la thérapie cellulaire à l’aide de CSMMs quels que soit 

les modalités d’implantation, le nombre et la fréquence des injections.  

Cependant, le nombre de cellules ayant réellement incorporé le tissu dégénérescent impacte 

l’efficacité de la thérapie cellulaire et l’absence d’une détermination du nombre de cellules 

initialement retenues dans le tissu cible ne permet pas d’étudier la relation dose-effet. Par 

conséquent, l’étude de la traçabilité du greffon cellulaire constitue un pré-requis indispensable 

de la thérapie cellulaire. Afin d’étudier l’impact des CSMMs dans l’os irradié, nous avons 

donc évalué in vivo la biodisponibilité et la biodistribution du greffon CSMMs au sein du 

tissu osseux ischémié. Certains auteurs 
[383, 384]

 ont procédé au tracking in vivo des CSMs par 

bioluminescence. Cette technique a nécessité l’utilisation d’un rétrovirus pour transfecter la 

luciférase aux CSMs 
[383]

 ou la réalisation de xénogreffe en utilisant des souris transgéniques 

[384]
. Pour s’affranchir de ces contraintes, nous avons utilisé une technique de détection du 

greffon cellulaire à l’aide d’une sonde radioactive non toxique l’
111

In-oxine pour estimer la 

proportion initiale de cellules retenues dans le tissu cible. Deux heures après l’injection, 70% 

des cellules restaient présentes au niveau du site d’implantation intramédullaire dans la 

diaphyse tibiale. Cette diminution précoce peut s’expliquer par la fuite de certaines cellules 

sous la pression d’injection et la persistance de cellules résiduelles dans la seringue. Ces 

résultats sont en adéquation avec ceux précédemment réalisés au laboratoire, où 

approximativement 60% des cellules marquées à l’
111

In étaient présentes 2 heures après 

transplantation au sein d’un myocarde nécrosé 
[41]

. Cependant dans notre étude, après 48 

heures, le nombre de CSMMs estimé diminue et atteint 40 %, valeur qui restera alors 

constante jusqu’à la fin de l’étude. Le mécanisme responsable de cette perte cellulaire 

demeure méconnu et demandera des investigations complémentaires. Mais ces résultats ont 

mis en exergue, à court terme, la rétention des CSMMs greffées au niveau du tissu osseux 

radique dans lequel elles avaient été injectées.  

Parallèlement, les premières études de l’impact thérapeutique révèlent un effet bénéfique à 

court terme de l’implantation, avec une augmentation similaire du flux vasculaire et du 

métabolisme osseux. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer cette amélioration, la 

substitution des cellules endommagées par des cellules transplantées fonctionnelles ainsi 

qu’une probable amélioration du micro-environnement local générée par l’activité paracrine 

des CSMs greffées 
[385]

. Ultérieurement, afin de valider cette hypothèse, l’expression tissulaire 

des médiateurs cellulaires fibrotique, inflammatoire, angiogénique et de recrutement de 

cellules souches en territoire irradié traité sera analysée et comparée à celle des tissus irradiés. 

D’autres études complémentaires s’avèrent également nécessaires pour mieux évaluer 
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l’impact du processus cicatriciel secondaire à la procédure chirurgicale, inductrice de 

phénomènes inflammatoires et d’un éventuel recrutement de CSMMs 
[386, 387]

.  

Dans cette étude préliminaire les bénéfices de la thérapie cellulaire semblent transitoires. Ces 

résultats différent de ceux de notre étude précédente 
[36]

. D’autres auteurs ont mis en exergue 

l’effet bénéfique des CSMs dans la prise en charge des lésions osseuses 
[29, 388-390]

. Mendonca 

et Juiz-Lopez 
[391]

 rapportent un cas de régénération osseuse à l’aide de CSMMs associées à 

des cellules progénitrices chez un patient souffrant d’une ORN de stade terminal. Dans un 

premier temps, un prélèvement de moelle osseuse a été réalisé chez ce patient. Les CSMMs 

ont alors été cultivées puis isolées. Lors d’une seconde intervention, après préparation 

chirurgicale de la mandibule, les CSMMs greffées sur une membrane dePRF (plaquette rich 

fibrine) ont été positionnées dans la logette mandibulaire. Une dernière injection de CSMMs a 

été réalisée sur le greffon en place. 

Actuellement, il existe une importante disparité dans la procédure d’implantation des CSMMs.  

Certaines équipes pratiquent une intervention en deux temps, la moelle osseuse totale est 

prélevée puis cultivée et ultérieurement les CSMMs purifiées sont implantées. Cette stratégie 

expose le greffon à des risques de manipulation, de contamination bactérienne et d’altération 

génétique. D’autres équipes ont privilégié l’injection de moelle osseuse totale ou de tissu 

adipeux 
[36]

. En cas d’utilisation de biomatériaux plusieurs protocoles de combinaison 

biomatériau/cellules peuvent également être envisagés et testés en fonction des applications 

souhaitées. La moelle osseuse totale peut être associée extemporanément au biomatériau, et 

l’ensemble est immédiatement implanté 
[392, 393]

. Ce protocole a l’avantage d’être réalisable en 

préopératoire et de ne pas nécessiter d’équipement important. Cependant, dans ce cas, le 

nombre de CSMMs est limité par la quantité de moelle osseuse récupérée et par la proportion 

de CSM qu’elle contient. La moelle osseuse peut également être prélevée puis cultivée 

directement sur le biomatériau 
[394]

 ou les CSMMS ensemencées sur le biomatériau quelque 

temps avant l’implantation. 

Le manque de néovascularisation du greffon après son implantation est un critère limitant 

l’efficacité de la greffe. Lors de la mise en place du greffon cellulaire, associé ou non à un 

biomatériau, la préparation du site receveur est importante. L’os nécrotique doit être éliminé 

puis le site receveur parfaitement cureté et libéré de tout tissu inflammatoire. L’os 

ainsi avivé et/ou la réalisation de fines perforations corticales ou cortico-trabéculaires 

permettent l’obtention d’un saignement qui favorisera la néovascularisation du 

greffon. 
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Dans notre étude, plusieurs hypothèses peuvent être formulées pour expliquer les effets 

transitoires des CSMMs. Une première explication est peut être liée au micro-environnement 

hypoxique natif de la moelle osseuse. Les CSMMs utilisées ici ont été amplifiées en culture, 

dans un environnement normoxique (21% O2). Des travaux récents 
[395, 396]

 ont suggéré que 

les CSMMs cultivées en hypoxie (moins de 5% d'O2) avaient une meilleure expansion lors de 

culture à long terme. Ainsi, les CSMMs cultivées en hypoxie expriment plus de molécules 

d’adhésion et de MEC et disposent d’une plasticité plus importante. De plus, l'utilisation 

d'enzymes et les matériaux de culture nécessaires à l’amplification s’avèrent néfastes et 

peuvent altérer le phénotype des CSMMs. Initialement, les CSMMs ont une croissance rapide 

et sont multipotentes. Au fur et à mesure des cultures leur croissance est plus lente, leur 

multipotence réduite et elles acquièrent un caractère fibreux 
[397]

. Sous la pression 

expérimentale, la sélection cellulaire in vitro pourrait affecter le potentiel de réparation des 

cellules qui sont réimplantées dans leur milieu natif hypoxique. Cette théorique nécessitera de 

plus vastes investigations.  

Le moment opportun pour réaliser la thérapie cellulaire demeure encore méconnu. Les 

cellules étant implantées tardivement, les conditions locales sont peut être trop délétères 

limitant ainsi la prolifération et la multipotence des CSMMs. Pour exemple, Nandoe Tewarie 

et al. 
[398]

 ont mis en évidence un effet thérapeutique des CSMMs dans le traitement des 

lésions nerveuses précoces. A contrario, aucun effet bénéfique n’a été constaté lors de la prise 

en charge tardive de ces mêmes lésions. 

Dans chaque situation clinique, il est donc essentiel de connaître précisément les mécanismes 

de réparation afin d'optimiser la procédure d'administration (voie et moment d’administration, 

nombre de cellules, prétraitement avec des cytokines ou des chimiokines, etc.) Il est 

également crucial de normaliser les procédures d'amplification afin de pouvoir comparer les 

résultats cliniques 
[214]

. 

 

Toutes ces observations stimulent le développement de stratégies visant à optimiser la survie 

du greffon et donc l’amélioration fonctionnelle de la transplantation. Plusieurs axes de 

recherche sont actuellement à l’étude notamment l’augmentation du support vasculaire du 

greffon. Diverses modalités apparaissent envisageables : cotransplantation de cellules souches 

et de cellules à potentiel angiogénique ou d’autres types de cellules souches 
[399]

, co-injection 

ou préconditionnement par des facteurs de croissance notamment angiogéniques 
[400-403]

, voire 

transfection des cellules par ces mêmes facteurs de croissance 
[404, 405]

. En effet, l’apport de 

facteurs de croissances et de facteurs hématopoïétiques comme le G-CSF et le GM-CSF est 
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susceptible d’atténuer les radio-lésions tissulaires 
[126, 406]

. Pour exemple, les injections de G-

CSF chez la souris ont induit un homing des cellules de la moelle osseuse au sein des glandes 

submandibulaires irradiées 
[407]

. Cependant ce type de traitement connaît un effet plafond 
[406]

, 

probablement lié à la quantité limitée de cellules souches recrutées. On peut donc espérer un 

effet synergique lors d’injection de cocktails de facteurs de croissance et des cellules souches. 

D’autres axes de recherche font appel à l’ingénierie tissulaire qui a été définie comme « 

l’ensemble des techniques et des méthodes s’inspirant des principes de l’ingénierie et des 

sciences de la vie, utilisées pour développer des substituts biologiques pouvant restaurer, 

maintenir ou améliorer les fonctions des tissus » 
[408]

. Le principe consiste à incorporer des 

cellules dans une matrice biocompatible tridimensionnelle (scaffold) en y associant des 

facteurs de croissance, de façon à reconstituer un environnement plus physiologique. Ainsi 

des scaffolds injectables biodégradables, ensemencées par des CSMMs relarguent des 

combinaisons de facteur de croissance tels le ȕFGF, le VEGF....
[409-412]

. 
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 
 

 

Les données rapportées dans ce mémoire contribuent à améliorer la compréhension des 

mécanismes impliqués dans la dégénérescence tissulaire radio-induite. Cette investigation 

préclinique sur un modèle murin constitue une étape essentielle dans l’évaluation du 

traitement des lésions tissulaires radio-induites par thérapie cellulaire. Ces travaux ont permis 

de mettre en évidence la rétention des cellules greffées au sein des territoires injectés mais 

également un effet bénéfique à court terme de cette thérapie.   

Cependant, d’autres méthodologies sont encore à développer afin de pouvoir suivre ces 

cellules à plus long terme. Ceci permettra ainsi de quantifier leur pouvoir réparateur en 

évaluant leur capacité de survie et/ou leur capacité à produire des facteurs paracrines. Des 

axes de recherche additionnels pour améliorer la survie de ce greffon pourront également être 

étudiés. 

Si les résultats obtenus confirment que la thérapie cellulaire par CSMMs limite la dégradation 

des tissus irradiés, une étude clinique pourrait être envisagée. 
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