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RATIONEL

Hypoxie et Hypercapnie &   T

Comment stocker des cellules souches et  et progeniteurs
hématoïépoietiques sans congélation au delà de 72h ?

Hypoxie / Hypercapnie in vitro

Hypometabolisme régulé

Survie à long terme en 
hypothermie

HYPOTHESE

CSH/PH

Adaptation contre de stress 
hypothermique

Anaérobiose 
Hypometabolisme
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Hypoxie/
Hypercapnie

Préservation des cellules souches et progénitrices en hypoxie 
et hypercapnie  pendant 10 jours 

Stimulation du 
métabolisme 
glycolytique 

Stabilisation du 
protéome et du fer 
« libre »  cellulaire

70% CD34+

60% CFC
à 10 jours

Maintenance de la 
membrane plasmique et  

de la mitochondrie

Jeanne et al, Transfusion, 2009;  20Vlaski et al, J Cell Physiol, 2014;. Chevaleyre et al, Stem Cell
Develop, 2014

Hypothermie 
sévère

Normothermie

CD34+
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Hypothermie
modérée

Hypoxie
/Hypercapnie

Normothermie

Hypothermie 
sévèrre

Activation des mécanismes de
l’adaptation/protection contre le 

stress hypothermique

Induction de l’état d’hypométabolisme simulant l’hibernation
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13 jours de conservation  

des cellules CD34+

• Enzymes du métabolisme lipidique: synthèse des acides gras, isoprénoïdes et 
stéroïdes

• Protéines «Cold chock»
• Protéines chaperonnes : stabilisateurs de l’expression des gènes et  des protéines 
• Protéines protectrices du stress oxydatif et de la radiation 
• Enzymes de la biosynthèse des nucléotides

1)

2)

5 jours de conservation des   

cellules CMStro

BREVET DÉPOSÉ

Induction de l’état d’hypométabolisme simulant l’hibernation
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

1) L’hypothermie modérée associée à l’hypoxie/hypercapnie peut induire l’état
d’hibernation des cellules permettant leur maintien à 4°C et leur réchauffement
à 37°C sans dégats fonctionnels.

2) Ce phénomène est rendu possible par l’expression de gènes et de protéines
spécifiques.

3) Optimisation des milieux de conservation

4) Mise en place d’une alternative à la congélation pour la conservation à court
terme.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e



efs.sante.fr

R & D laboratoire d’ingénierie cellulaire EFS Aquitaine Limousin; 
U1035/INSERM;  Équipe Cellules Souches Hématopoïétiques Normales et Leucémiques

Marija VLASKI LAFARGE

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e



efs.sante.fr

Les cellules souches adultes peuvent-elles révenir au 
mode de respiration mitochondrial anaérobie?

CONCEPT HYPOTHÈSE

Maintien 

énergétique en 

anoxie et/ou 

ischémie?

CMStro

Mitochondrie produisant hydrogène
Mitochondrie anaérobie
Mitochondrie aérobie

L’intensité de 
la glycolyse

Anoxique            Nanoxique Microxique Oxique

FECA            LECA
Cellule 

Différentiée   
Métazoaire

Niveau 
d’oxygèn

Niche 
écologique

Niche micro-
environnementale

Cellule
souche 

pluripotente

Cellule
Souche

multipotente

Progéniteur
Engagé

Cellule
Differentiée

Eucaryote 
anaérobie

Z.Z.Ivanovic e& M. Vlaski , Anaaerobiosis and stemness, 2015
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Expansion des CMStro en anoxie et en ischémie
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Activité de mitochondrieAcitivité mitochondriale des CMStro issues de l’anoxie et de 
l’ischémie
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

1) Les cellules souches mésenchymateuses possèdent la capacité de revenir
vers la configuration fonctionnelle ancestrale existant chez les premiers
eucaryotes.

2) Cette capacité assure la survie et la prolifération en anoxie/ischémie par
activation de la glycolyse et/ou des mitochondries en mode anaérobie.

3) La bioénergétique des CStroM en ischémie est assurée majoritairement par
la production de l’ATP issue des mitochondries en mode anaérobie impliquant
une activité de tous les complexes mitochondriaux.

4) Leur pré-conditionnement en anoxie/ ischémie pourrait être une approche
pour la thérapie cellulaire dans le but de greffer des CStroM dans des tissus
ischémiques.
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