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Rappel: Quelle est l’origine de la cellule 
souche pluripotente? 
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Quelles sont les propriétés des cellules souches 
pluripotentes ? 

● Deux propriétés fondamentales: 

● Auto-renouvellement 

● Différenciation, génération de tous les différents types cellulaires de l’individu 
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Qu’est – ce qu’une hiPSC ou cellule souche 
humaine à pluripotence induite ? 

 

● hiPSC: cellule primaire humaine reprogrammée à l’état embryonnaire 

 

● Premières hiPSCs humaines publiées en novembre 2007 
● Capacité théorique de différenciation en n’importe quel type cellulaire 

● Conservation du patrimoine génétique du donneur 
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Quelles sont les applications thérapeutiques des 
cellules hiPSCs ? 

● Modèles cellulaires  
● Modélisation de pathologie pour les maladies génétiques sans modèles animaux 

pertinents  

• Etude des mécanismes de pathologie 

• Test de molécules 

• Evaluation de la toxicité d’une molécule donnée  

● Différenciation parfois difficile, même très difficile 

 

● Initiatives de génération de banques d’hiPSCs en Europe, aux USA et au 

Japon 
 

● Thérapie cellulaire  
● Lancement du premier essai au Japon sur une patiente atteinte de dégénérescence 

maculaire liée à l'âge 
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Morphologie des cellules hiPSCs en culture  

● Colonies pluripotentes aux bords bien définis mais forte tendance à se 

différencier spontanément en culture 

 

 

Colonie pluripotente 

Colonie différenciée 
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Differenciation des cellules hiPSC 

● Différenciation en différents types cellulaires comme, par exemple des neurones, en 

présence de molécules régulatrices. 

 

 

 

 

 

 

● Outil unique pour la génération de nouveaux modèles cellulaires 

● Comparaison de cellules de donneurs sains et de cellules de patients malades  

● Capacité de modification du genome 

● Capacité d’amplification “sans” limite 

● Différenciation en type cellulaire non accessible 

• Neurones pour la maladie de Parkinson 

• Cardiomyocytes pour la maladie de Fabry 

• …. 
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Jour 0 

Molécules 
régulatrices 

Jour 30 x 4 x 4 
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Mais apparition d’altérations génomiques dans 
les cellules hiPSCs… 

● Au cours de la reprogrammation  ou de la culture, apparition possible d’altérations 

génomiques 
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Altérations génomiques les plus fréquentes 
des cellules hiPSCs 

● Amplification des chromosomes 8,12, 17 et X ainsi que l’amplification du locus 

BCL2L1 (Lund et al.) 

● Etude sur 1163 échantillons issus de 40 lignées hESCs et 552 échantillons issus 

de 219 lignées de hiPSCs 
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Amplification du locus BCL2L1 

● L’amplification du locus BCL2L1 donne aux cellules une pression de sélection 

positive en augmentant la resistance à l’apoptose (Avery et al.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

● >>> Verification de la stabilité chromosomique fortement recommandée 
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Controle qualité des cellules hiPSCs implémenté 
chez Sanofi 

● 1 – Contrôle du caryotype et de l’amplification du locus BCL2L1 
 

● 2 – Contrôle des réarrangements de l’ADN: deletions, duplications, inversions, and 

translocations 
● Vérification de l’intégrité des gènes d’intérêt 

 

● 3 – Contrôle de la filiation 
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1-A: Controle du caryotype 

● 1 – Vérification de l’absence d’aneuploïdie:  
● Exemple de caryotype de l’échantillon Z à passage 24  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

>>> Caryotype féminin sans anomalie 
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1-B: Analyse du locus BCL2L1 

● 2 – Verification de l’absence d’amplification au locus BCL2L1  
● Exemple de caryotype de l’échantillon Z à passage 19 

   >>> 46,XX.nucish(RP5-857M17x2)[179/200] 

• Pas d’amplification ou de délétion certaine de la région 20q11  

 

● Exemple du même échantillon Z à passage 24 (5 passages en plus – 1 mois en culture) 

 

 

 

 

 

 

 

 

>>> 46,XX.nucish(RP5-857M17x3)[20/200]/(RP5-857M17amp)[43/200] 

• Mise en évidence de 10% de cellules avec 3 signaux d’hybridation 

• Mise en évidence de 21% de cellules avec amplification du locus BCL2L1 
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2- Contrôle des réarrangements de l’ADN 

● 3 – Contrôle des deletions, duplications, inversions, et translocations  par analyse 

CGH (Comparative Genomic Hybridization) 
● Exemple de l’échantillon Z à différents passages en culture 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 >>>  Mise en évidence de l’amplification de la région 20q11 dès le passage 2 
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Analyse à P2 Analyse à P15 Analyse à P22 



3 - Contrôle de la filiation parentale 

● 3 – Vérification de la filiation de 2 cellules hiPSCs issus d’un même fibroblaste 

parental 
● Exemple de la filiation de l’échantillon Y 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

>>>  Mise en évidence de la non-filiation de l’échantillon Y1 (femelle) avec les 2 autres cellules 

males 
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Analyse de Y1 Analyse de Y2 
Analyse du 

 fibroblaste  

Chromosome X 



Pourquoi un tel contrôle qualité ? 

● Analyse complète de la cellule hiPSC 
● Caryotype: faible résolution, mais grande sensibilité 

● CGH: haute résolution, mais faible sensibilité  

● Importance de la filiation 

●  >>> Ces 3 contrôles nous donnent des informations différentes et doivent donc 

être réalisés en parallèle 

● Analyse des résultats de nos cellules hiPSCs en quelques chiffres 
● En 2014, 8 caryotypes / 18 testés étaient normaux: 44 % !!  

● En 2015, 18 / 27 : 66%  

• Aberrations les plus fréquentes: 

• Amplification du locus BCL11 

• Mosaicisme avec des trisomies 12 et 20 

 

 >>> Ces alterations font parties des aberrations 

 décrites comme les plus fréquentes (Set M Taapken, et al.) 

 

 

>>> Controle du caryotype à refaire régulièrement au cours de la culture 
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Conclusion 

● Les hiPSCs: 

   >>>> un outil unique pour la génération de nouveaux modèles cellulaires 

 

● Mais les hiPSCs doivent être régulièrement controlées pour s’assurer de 

la qualité des modèles cellulaires générés 
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Que sera le futur des hiPSCs ??? 
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Merci pour votre attention  
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