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Résumé : Les cellules stromales mésenchymateuses (CSM) 
sont des cellules multipotentes et capables d’autorenouvelle-
ment. Les CSM semblent intéressantes pour leurs propriétés 
immunomodulatrices, dans la prévention ou le traitement du 
traumatisme ischémique, ainsi que dans la potentielle recons-
titution ou amélioration d’organes. Depuis quelques années, 
le rôle potentiel des CSM en transplantation d’organes est 
évalué par des études in vitro et dans des modèles animaux. 
Leurs caractéristiques font des CSM une thérapie cellulaire 
potentielle idéale en transplantation d’organes, et une étude 
prospective translationnelle, contrôlée, de phase 1-2, a débuté 
au CHU de Liège : elle vise à évaluer les risques et les béné-
fices de l’injection de CSM après transplantation de foie ou 
de rein. Les résultats préliminaires de cette étude semblent 
intéressants, mais seule une évaluation approfondie par une 
étude de phase 3, randomisée, permettra de confirmer l’inté-
rêt théorique des CSM en transplantation d’organe solide. 
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mesenchymal stRomal cells and oRgan tRansplantation

summaRy : Mesenchymal stromal cells (MSC) are multipotent 
and self-renewing cells. MSC are studied for their in vivo and 
in vitro immunomodulatory effects, in the prevention or the 
treatment of ischemic injury, and for their potential proper-
ties of tissue or organ reconstruction. Over the last few years, 
the potential role of MSC in organ transplantation has been 
studied both in vitro and in vivo, and their properties make 
them an ideal potential cell therapy after solid organ trans-
plantation. A prospective, controlled, phase 1-2 study has been 
initiated at the CHU of Liege, Belgium. This study assesses 
the potential risks and benefits of MSC infusion after liver or 
kidney transplantation. Even if the preliminary results of this 
study look promising, solely a prospective, randomized, large 
scale, phase 3 study will allow the clinical confirmation of the 
theoretical benefits of MSC in solid organ transplantation. 
KeywoRds : Mesenchymal stromal cells - Organ transplantation 
- Tolerance - Rejection - Cellular therapy
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CELLULES STROMALES MÉSENCHYMATEUSES 
ET TRANSPLANTATION D’ORGANES

Depuis les années 1980 et la découverte 
des caractéristiques immunosuppressives de 
la cyclosporine, la transplantation d’organes a 
transformé le pronostic de nombreuses mala-
dies terminales caractérisées par l’insuffisance 
de fonction d’un ou plusieurs organes. Les 
résultats des transplantations d’organes ont 
encore été améliorés par la mise au point de 
nouveaux médicaments comme le tacrolimus 
ou le mycophénolate mofetyl, ainsi que par de 
meilleures techniques chirurgicales. Cependant, 
les résultats des transplantations d’organes ne 
sont pas encore parfaits. Les médicaments 
immunosuppresseurs soumettent les patients 
receveurs à une augmentation des risques d’in-
fections opportunistes ou de cancer. Induire une 
tolérance à l’organe transplanté reste, donc, un 
rêve tant pour les patients que pour les équipes 
soignantes. D’autre part, lors du prélèvement et 

de la transplantation, les organes sont soumis à 
un stress oxydatif lié à l’absence de perfusion 
sanguine oxygénée, induisant un traumatisme 
d’ischémie/reperfusion (I/R) délétère pour la 
fonction immédiate (non-fonction primaire 
du greffon) ou tardive (lésions biliaires isché-
miques en greffe hépatique, rejet chronique en 
greffe rénale, maladie coronarienne du greffon 
en transplantation cardiaque). Afin de limiter 
cette I/R, les greffons sont refroidis, perfusés 
par une solution de préservation spécifique, 
et toujours transplantés en urgence après des 
périodes ischémiques acceptables, variables 
selon les organes. Enfin, la qualité des don-
neurs d’organes diminue, avec l’augmentation 
de leur moyenne d’âge ou le développement de 
facteurs spécifiques de risque comme l’obésité, 
et il serait important de développer des mesures 
efficaces pour améliorer la qualité des greffons.

Les cellules stromales mésenchymateuses 
(CSM) sont des cellules multipotentes et 
capables d’autorenouvellement (1, 2). Elles 
constituent une population hétérogène de cel-
lules qui ressemblent à des fibroblastes (fig 1), 
et qui peuvent se différencier en cellules des 
lignées mésodermiques, en ostéoblastes, en 
chondrocytes et en adipocytes. Elles résident 
essentiellement dans la moelle osseuse, mais 
peuvent également être isolées à partir de 
divers tissus, comme le tissu adipeux, la peau, 
le placenta, le sang de cordon, les poumons ou 
le foie. Aucun marqueur spécifique des CSM 
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facteurs solubles, comme le «Tumor Necrosis 
Factor» (TNF)-α, l’interleukine (IL)-1ß et l’inter-
feron (IFN)-γ (2). Il est enfin probable que les rai-
sons de la capacité immunomodulatrice des CSM 
ne soient que partiellement connues, mais ce 
potentiel semble réel. Dans des modèles animaux 
de transplantation de peau, de cœur et de rein, 
l’infusion de CSM a permis de prolonger signifi-
cativement la survie des greffons via l’expansion 
des T-regs et/ou des cellules dendritiques «toléro-
géniques». En transplantation clinique humaine 
de moelle hématopoïétique, l’injection de CSM a 
permis de contrôler la maladie du greffon contre 
l’hôte (Graft Versus Host Disease (GVHD) des 
anglo-saxons), et plusieurs études sont actuelle-
ment en cours visant à déterminer si la co-infusion 
de CSM avec les moelles allogéniques pourrait 
permettre d’améliorer la prise des greffons et de 
diminuer le risque de GVHD (4-6). 

Au CHU de Liège, le Laboratoire de Thérapie 
Cellulaire et Génique (LTCG) produit, depuis 
quelques années, des CSM cliniques utilisées 
dans des études prospectives qui ont été réalisées 
dans le service d’hématologie en collaboration 
avec d’autres hôpitaux universitaires belges.

En transplantation, les résultats de l’utilisation 
des CSM dans des modèles animaux précliniques 
ainsi que dans les GHVD des patients greffés de 
moelle (4-6) ont permis d’espérer un effet béné-
fique des CSM sur la prévention du rejet et la 
tolérance après greffe d’organes. Un consortium 
européen d’équipes intéressées par l’utilisation 
des CSM en greffe d’organes, groupe dont fait 
partie l’Université de Liège (7), a été créé (www.
misot.eu). Des études préliminaires en transplan-
tation rénale ont été effectuées, et leurs résultats 
semblent intéressants. Une étude prospective 

n’a été découvert jusqu’à présent. Les CSM 
sont identifiées par, au minimum, trois carac-
téristiques : adhérence aux surfaces plastiques 
dans les conditions de culture cellulaire stan-
dard; expression de CD105, CD73, CD90, et 
absence d’expression de CD45, CD34, CD14, 
CD11b, CD79a, CD19 et HLA-DR; capacité de 
se différencier in vitro en ostéocytes, en chon-
drocytes et en adipocytes. 

Depuis quelques années, le rôle potentiel 
des  CSM en transplantation d’organes est éva-
lué par des études in vitro et dans des modèles 
animaux. Les CSM semblent intéressantes pour 
leurs propriétés immunomodulatrices, dans la 
prévention ou le traitement de l’I/R, ainsi que 
dans la potentielle reconstitution ou améliora-
tion d’organes en vue de leur transplantation 
(fig 2). Ces caractéristiques font des CSM une 
thérapie cellulaire potentielle idéale en trans-
plantation d’organes, et des études cliniques 
préliminaires ont été entreprises par quelques 
groupes dans le monde, et particulièrement au 
sein du CHU de Liège.

effet immunomodulateuR et  
anti-inflammatoiRe des cellules  
stRomales mésenchymateuses

De nombreuses études in vivo et in vitro ont 
démontré l’effet anti-inflammatoire et immunoré-
gulateur des CSM (2). Il est probable que l’effet 
immunomodulateur des CSM soit lié au recru-
tement de lymphocytes T régulateurs (T-reg) qui 
participent à la tolérance «du soi», mais égale-
ment à la tolérance «d’un autre» (3). Les CSM 
ne sont pas directement immunosuppressives; 
elles exercent leur effet immunomodulateur 
sans contact cellulaire direct, via la sécrétion de 

Figure 1. Photo de CSM confluentes au grossissement 40x. Figure 2. Représentation schématique des effets des CSM.
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également transférées des CSM vers les cel-
lules tubulaires rénales post I/R. Des résultats 
similaires ont été obtenus en ce qui concerne 
l’I/R hépatique ou cardiaque (10). 

Sur base de ces observations prometteuses 
acquises au départ de modèles animaux d’I/R, 
plusieurs études cliniques utilisant des CSM 
allogéniques ou autologues lors d’interven-
tions chirurgicales cardio-thoraciques – clas-
siquement associées à des phénomènes d’I/R 
rénale – ont été entreprises (www.clinicaltrials.
gov). Les premiers résultats des phases I et II 
(NCT00733876; NCT01602328) ne montrent 
pas d’effets secondaires majeurs causés par les 
CSM. Aucune donnée n’est cependant dispo-
nible quant à leur possible efficacité protec-
trice en cas d’I/R rénale chez l’homme (9, 10). 
Nombre de questions restent dès lors ouvertes 
concernant (i) le mode et le volume d’injection, 
(ii) le timing et la fréquence d’administration 
avant et/ou après une I/R rénale programmable, 
et (iii) l’impact immunologique à long terme 
des cellules CSM (7). 

les cellules stRomales  
mésenchymateuses et la  
Reconstitution de tissus et d’oRganes

 Par leurs caractéristiques et leur capacité à 
se différentier en de nombreux types cellulaires 
différents, les CSM paraissent des cellules qui 
pourraient être utilisées pour construire des tis-
sus, voire des organes artificiels (16). Outre ce 
rôle potentiel, les CSM participent à la répara-
tion tissulaire d’organes et de tissus lésés, par-
ticulièrement par une lésion de type I/R, mais 
également dans des modèles d’insuffisance 
cardiaque (infarctus) ou hépatique (hépatite). 
Des études cliniques ont d’ailleurs été ou sont 
réalisées chez des patients ayant développé un 
infarctus myocardique ou chez des patients cir-
rhotiques en insuffisance hépatique.

l’étude liégeoise évaluant l’intéRêt 
des cellules stRomales  
mésenchymateuses apRès  
tRansplantation Rénale ou hépatique

Toutes ces caractéristiques font que les CSM 
présentent un intérêt potentiel majeur en trans-
plantation d’organes. Une étude de phase 1-2 
a donc été conçue en transplantation hépa-
tique et en transplantation rénale au CHU de 
Liège. Cette étude vise à évaluer les risques et 
les bénéfices potentiels des CSM, ainsi que la 
possibilité que les CSM diminuent le risque de 
rejet et favorisent la tolérance du patient traité 

contrôlée, de phase 3, a été réalisée en Chine sur 
des transplantations rénales réalisées à partir de 
donneurs vivants (8). Les résultats de ce travail 
permettent de considérer que les CSM ne sont 
pas toxiques après transplantation rénale, qu’elles 
permettent de diminuer les médicaments immu-
nosuppresseurs et qu’elles diminuent les compli-
cations infectieuses. 

administRation des cellules  
stRomales mésenchymateuses loRs 
d’une ischémie/RepeRfusion

Les propriétés immunomodulatrices, anti-
inflammatoires et de réparation tissulaire des 
CSM pourraient être avantageusement utilisées 
lors d’une I/R, notamment rénale ou hépatique 
(9, 10). En effet, les CSM pourraient agir tout 
au long du processus d’I/R  (i) en atténuant les 
perturbations métaboliques précoces de l’isché-
mie, (ii) en diminuant le degré d’inflammation 
au moment de la reperfusion, et (iii) en accé-
lérant la régénération tissulaire. Ces propriétés 
bénéfiques sont le fait d’interactions cellule-
cellule immédiates et/ou de facteurs paracrines 
et endocrines secrétés par les CSM. 

Dans un modèle murin d’I/R rénale induite 
sous anesthésie, l’administration intra-caroti-
dienne de CSM immédiatement ou 24 heures 
après reperfusion est significativement associée 
à (i) une préservation de la fonction rénale, (ii) 
une prolifération cellulaire accrue, (iii) une 
réduction de l’apoptose tubulaire, (iv) une infil-
tration leucocytaire moindre, et (v) un meilleur 
score de dommage ischémique (11). De façon 
intéressante, différentes manipulations expéri-
mentales ont permis de démontrer que les CSM 
sont détectables dans les glomérules endéans 
l’heure suivant leur administration intravei-
neuse. Cependant, aucune CSM ne semble se 
différencier vers un phénotype tubulaire ou 
endothélial in situ. L’effet protecteur des CSM 
dans l’I/R rénale n’apparaît donc pas médié par 
leur recrutement et leur trans-différenciation 
en cellules rénales, mais plutôt par leur actions 
paracrines et endocrines, anti-oxydantes et anti-
inflammatoires (12, 13). Ainsi, la seule admi-
nistration de dérivés acellulaires de CSM tels 
que des microvésicules ou un milieu de culture 
conditionné, s’est montrée efficace dans dif-
férents conditions d’I/R rénale (14). Les exo-
somes issus des CSM véhiculeraient vers les 
cellules en souffrance, non seulement des subs-
trats énergétiques, mais également des facteurs 
régulateurs de la transcription, de la traduction 
et de la prolifération (15). Bien plus, des orga-
nelles telles que des mitochondries seraient 
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vis-à-vis de l’organe greffé (NCT01429038). 
Le premier patient transplanté hépatique a été 
traité le 4 mars 2012. À notre connaissance, il 
s’agissait d’une première mondiale. L’inclusion 
des patients greffés hépatiques est, à ce jour, 
complète, et elle sera bientôt terminée en trans-
plantation rénale. Des résultats préliminaires 
sont encourageants et ont été présentés lors de 
diverses réunions scientifiques.

peRspectives

Dans ce domaine très novateur, grâce à une colla-
boration entre plusieurs services de pointe, le CHU 
de Liège a entamé un projet de recherche clinique 
translationnel de phase 1-2 qui le place en leader 
mondial dans le domaine. Cependant, les résultats 
de ces premiers patients sont extrêmement prélimi-
naires. Seule une étude de phase 3, plus large et plus 
ambitieuse, et donc beaucoup plus coûteuse, per-
mettra de confirmer l’intérêt potentiel de l’injection 
des CSM pour le patient transplanté. 
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