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LES CELLULES SOUCHES NERVEUSES DES MAMMIFERES 

 

Les cellules souches nerveuses sont indifférenciées, s’autorenouvellent 

et donnent naissance aux cellules différenciées du système nerveux 

central . Elles constituent de potentiels agents thérapeutiques d’un 

certain nombre d’affections nerveuses. Dans cette optique, les équipes 

de scientifiques orientent leurs travaux pour optimiser leur isolation, 

leur expansion in vitro et leur transplantation. 

 

DESCRIPTEURS :cellule souche nerveuse, précurseur neural, 

progéniteur neural, cellule souche embryonnaire, cellule ES, crête 

neurale, neur(o)ectoderme, maladie neurodégénérative, régénération, 

blessure, plasticité, culture cellulaire,  expression génique. 

 

MAMMAL NEURAL STEM CELLS 

 

Stem cells are undifferentiated cells which are able to renew themself 

and to generate differentiated central nervous system cells. They have 

great potential as a therapeutic tool for repair of a number of central 

nervous system disorders. In order to harness this potential, scientific 

teams aim their work to optimize isolation, expansion and grafts of 

neural stem cells. 

 

DESCRIPTORS: Neural stem cell, neural precursor, neural progenitor, 

embryonic stem cell, ES cell, neural crest, neur(o)ectoderm, 

neurodegenerative disease, regeneration, injury, plasticity, cell culture, 

gene expression. 
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Introduction 

 

 

Monsieur Alain Propper est  Professeur à l’UFR des Sciences et techniques 

de Besançon et responsable de l’équipe du laboratoire de neurosciences (EA n° 

481) .Les différents thèmes de recherche du laboratoire sont l’étude du 

renouvellement  des neurones de l’épithélium olfactif, la plasticité neuronale, le 

comportement olfactif des souris, l’étude des canaux membranaires des neurones 

par les techniques de patch-clamp et l’électrophysiologie de l’activité neuronale. 

Lorsque j’ai contacté Monsieur Propper pour ce travail de recherche 

bibliographique, le sujet initial qu’il m’a proposé était de réaliser un bilan sur les 

cellules souches. Rapidement nous nous sommes aperçus que ce sujet était trop 

vaste et nous l’avons réduit à une recherche sur les cellules souches nerveuses des 

mammifères. 

 

 Le travail s’est décomposé en plusieurs étapes : la détermination des mots-

clés et la délimitation précise du sujet, l’interrogation des bases de données 

gratuites et payantes, puis la recherche Internet.  
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 Méthodologie 

1. sujet initial : les cellules souches. 

Lors de notre première rencontre, Monsieur Alain Propper m’a fait part de 

son souhait de réaliser un bilan sur les cellules souches: embryonnaires et adultes, 

chez les mammifères, en abordant les aspects fondamentaux et thérapeutiques.  

1.1. Interrogation de la base Medline par son interface Pubmed. 

Cette base en accès gratuit sur Internet est développée par le NCBI 

(National Center for Biotechnology Information), la NLM (National Library of 

Medicine) et des éditeurs de revues biomédicales. L’interrogation peut se faire par 

un thésaurus : le MeSH. La base permet l’interrogation du terme seul ou avec les 

termes qui lui sont hiérarchiquement inférieurs dans le thésaurus. 

 

stem cells (cellules souches en anglais)  est un descripteur proposé par le 

MeSH.  

La requête avec le descripteur stem cells  seul fournit 11 959 résultats, et la 

requête ouverte aux descripteurs hiérarchiquement inférieurs à 96 375 résultats. 

L’ampleur des résultats nous a conduit à cibler la recherche de façon plus 

restrictive : en orientant la recherche vers un type particulier de cellules souches : 

les cellules souches nerveuses. 

2. sujet définitif : les cellules souches nerveuses chez 
les mammifères. 

2.1.  Détermination des mots-clés avec PubMed et interrogation des 

bases de données gratuites 

neural stem cells n’est pas un descripteur proposé par le MeSH. La 

première étape consiste à tester différentes requêtes constituées de l’association du 
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descripteur stem cells avec d’autres termes du MeSH. Ces requêtes permettent 

d’aborder différents aspects des cellules souches nerveuses : 

 

 

 

• cellules souches nerveuses embryonnaires :  

o stem cells AND embryo AND neurons  

o stem cells AND ectoderm 

o  stem cells AND neural crest  

 

 

• aspects moléculaires des cellules souches du système nerveux :  

o stem cells AND gene expression AND nervous system  

 

 

• Plasticité et potentialité de différenciation :  

o stem cells AND neural plasticity 

 

 

• méthodes d’étude in vitro et comportement des cellules en culture :  

o stem cells AND cell culture AND nervous system  

 

 

• rôles des cellules souches nerveuses dans la régénération des tissus 

nerveux lésés: 

o  stem cells AND wounds AND injuries AND nervous system 

o  stem cells AND neurodegenerative disease  

o stem cells AND nerve regeneration 
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 Monsieur Propper a évalué la pertinence des résultats obtenus : 

 
 Nombre de résultats Nombre de résultats 

pertinents 

Pourcentage de 

pertinence  

stem cells AND neural crest 53 9 16,98 % 

stem cells AND ectoderm AND 

mammals 

10 5 50% 

stem cells AND neurons AND 

embryo 

51 29 56,86% 

stem cells AND gene 

expression AND ectoderm 

1 0 0% 

gene expression AND 

ectoderm 

14 2 14,29% 

stem cells AND cell 

differentiation AND ectoderm

3 1 33,33% 

stem cells AND gene 

expression AND nervous 

system 

18 9 50% 

stem cells AND neural 

plasticity 

22 13 59,09% 

stem cells AND cell culture 

AND nervous system 

32 23 71,88% 

stem cells AND wounds and 

injuries AND nervous system 

25 8 32% 

stem cell transplantation AND 

neurodegenerative diseases 

50 26 52% 

stem cells AND nerve 

regeneration 

43 12 27,91 

 

Les recherches réalisées ensuite sur les différentes bases de données 

utilisent la même orientation d’interrogation mais s’adaptent au langage 

d’interrogation spécifique de chaque base.  

Les mots clés déterminés avec Medline ne sont pas les mots clés définitifs 

mais constituent la trame d’interrogation que nous suivrons tout au long de notre 
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recherche. Lorsqu’une base propose un thesaurus, le choix des mots clés parmi 

ceux proposés respectera de la façon la plus appropriée les choix de recherche 

déterminés avec Medline. Dans les cas d’interrogation en langage libre il faudra 

bien sur tenir compte des synonymes et nous pourrons de plus tester certains mots 

clés qui ne sont pas proposés dans certains thésaurus, sans pour autant nous 

éloigner de la ligne de recherche prédéfinie. Ainsi en langage libre on choisira 

d’interroger la base avec neural stem cell plutôt qu’avec stem cell. Afin de limiter 

le silence, les mots clés choisis seront neural stem cell, neural progenitor et 

neural precursor : ces trois termes sont des équivalents en anglais de cellule 

souche nerveuse, progéniteur neural et précurseur neural. 

2.2. interrogation des bases de donnés gratuites 

2.2.1 Pubmed-Medline. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/ 

Les résultats sont présentés dans le paragraphe précédent 

2.2.2 Article@INIST 

Aticle@INIST est un moteur de recherche et de commande d’articles 

scientififiques et est un service de l’Institut de l’Information Scientifique et 

technique du CNRS. Il constitue un catalogue des articles et monographies 

disponibles dans le fonds de l'INIST depuis 1990. 

Il ne propose pas de thésaurus : l’interrogation se fait en langage libre. Le moteur 

permet de réaliser une équation de recherche en associant plusieurs mots-clés avec 

les opérateurs booléens Et ou Ou. . Bien que le moteur propose d’ajouter autant de 

mots que l’on souhaite en voir apparaître dans notre requête, il n’est en fait 

possible d’associer que deux mots clés. Cela signifie que dans notre cas il faudra 

réaliser pour chaque requête au moins trois interrogations au lieu d’une : 

« neural stem cell* Et mot clé », puis « neural precursor* Et mot clé » et enfin 

« neural progenitor* Et mot clé ». Chaque mot-clé devra être de plus lui-même 

décliné de différentes manières selon ses différents synonymes pour réduire au 

maximum le silence . Cette interrogation est très fastidieuse. Cette base est une 

base référence dans les domaines scientifiques et techniques mais dans notre cas 

elle ne permet pas de réaliser aisément de requêtes complexes.  
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2.2.3 CISTI Catalogue. 

http://cat.cisti.nrc.ca/screens/opacmenu.html 

Ce catalogue permet de faire des recherches dans la collection de l’ICIST 

(institut canadien de l’information scientifique et technique) qui est constitué de 

titres de périodiques, de revues, de publications, de livres, de comptes-rendus de 

conférences et de rapports techniques.  

Dans notre cas, la base ne donne des résultats que si on l’interroge sur tout le 

catalogue, sur des mots clés présents n’importe où dans le document: 

 
 Nombre de résultats Nombre de résultats 

pertinents 

Pourcentage de 

pertinence 

Neural stem cell* 12 9 75% 

Neural precursor* 3 3 100% 

Neural progenitor* 4 4 100% 

Cette base scientifique n’est pas spécialisée dans les sciences de santé ou 

biologiques , et elle ne donne que très peu de résultats concernant la recherche sur 

les cellules souches nerveuses mais-ceux-ci sont néanmoins pertinents. 

2.3. interrogations des bases de données payantes 

2.3.1 CSA (Cambridge Scientific Abstract) 

http://www.csa.com 

2.3.1.1 La recherche par CSA 

CSA est un service d'accès à des bases de données spécialisées dans 

différents domaines notamment en sciences et plus particulièrement en ce qui 

concerne notre sujet en sciences biologiques et médicales. Ces bases étaient 

accessibles depuis les postes du réseau de l’ENSSIB dans le cadre d’un partenariat 

pédagogique avec CSA de décembre 2002 à janvier 2003. 

CSA regroupe les différentes bases par spécialité : le domaine « Biological 

& Medical Science » répertorie les bases de CSA traitant de la biologie et de la 

médecine. Les bases sélectionnées dans ce groupe pour notre recherche sont : 

Biological Sciences  et Biotechnology&Bioengineering:  

Biological Sciences  est une supercatégorie qui est constituée de différentes 

bases spécialisées chacune dans un domaine en biologie. Nous avons la possibilité 
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d’ interroger chacune de ces bases individuellement. Pour notre recherche les bases 

a priori les plus appropriées sont : 

• Agricultural and Environmental Biotechnology Abstracts 

• Animal Behavior Abstracts 

• CSA Neurosciences Abstracts 

• Genetics Abstracts 

• Chemoreception Abstracts 

• Human Genome Abstracts 

• Immunology Abstracts 

• Medical and Pharmaceutical Biotechnology Abstracts 

• Oncogenes and Growth Factors Abstracts 

• Virology and AIDS Abstracts 

L’interrogation se fera par un thésaurus commun à toutes ces bases: le Life Science 

Thesaurus qui renferme des mots clés spécifiquement pertinents pour notre 

recherche, le majeur étant : neural stem cells. 

 

L’interface d’interrogation proposée par CSA est très agréable, 

l’interrogation simultanée de toutes les bases par le thésaurus est confortable et 

rapide. L’historique proposé permet de combiner facilement les différentes 

requêtes par AND ou OR ou AND NOT. L’inconvénient est qu’il n’y a pas de 

possibilité d’éliminer les doublons. 

 
2.3.1.2 Bases pertinentes et résultats 

La première étape consiste en la mise en évidence des bases les plus 

pertinentes parmi celles sélectionnées a priori. Pour cela nous étudions le nombre 

de résultats obtenus en réponse à la requête « neural stem cells ». 

 

CSA Neurosciences Abstracts est la base donnant accès au plus grand 

nombre de résultats parmi lesquels 78% constituent des résultats intéressants pour 

notre recherche. Sur les 29 résultats apportés par Biotechnology&Bioengineering 

90% sont pertinents. 
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Nom de la Base de Donnée Nombre de résultats obtenus pour la requête 

« neural stem cells » 

Biotechnology&Bioengineering 29 

Biological Sciences  

Agricultural and Environmental Biotechnology 

Abstracts 

0 

Animal Behavior Abstracts 0 

CSA Neurosciences Abstracts 106 

Genetics Abstracts 19 

Human Genome Abstracts 0 

Immunology Abstracts 1 

Medical and Pharmaceutical Biotechnology 

Abstracts 

8 

Oncogenes and Growth Factors Abstracts 4 

Chemoreception Abstracts 2 

Afin de comparer CSA neurosciences Abstracts aux autres bases de données 

utilisées plus tard pour la recherche nous réalisons l’ensemble des requêtes 

déterminées précédemment en utilisant les descripteurs proposés par le Life 

Science Thesaurus. 
 Nombre de résultats Nombre de résultats 

pertinents 

Pourcentage de 

pertinence  

Neural stem cells ET cell 

culture 

2 1 50% 

Neural stem cells ET gene 

expression 

14 10 71% 

Neural stem cells ET lesions 4 4 100% 

Neural stem cells ET neural 

crest 

1 1 100% 

Neural stem cells ET embryo 

cells 

1 1 100% 

Neural stem cells ET injuries 4 4 100% 

Neural stem cells ET 

neuroectoderm 

0 - - 

Neural stem cells ET 

neurodegenerative diseases 

4 4 100% 
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De nouvelles recherches sont effectuées sur les différentes bases de données en 

étendant les champs de la recherche aux mots du titre et du résumé :cette démarche 

nous apporte quelques résultats intéressants supplémentaires. 

 

2.3.2 ScienceDirect. 

http://www.sciencedirect.com 
2.3.2.1 La recherche par ScienceDirect Navigator 

ScienceDirect est un service d’Elsevier donnant accès à un ensemble de 

bases de données spécialisées dans les domaines techniques et scientifiques. Ces 

bases étaient accessibles depuis les postes du réseau de l’ENSSIB. ScienceDirect 

Navigator, est une base d’informations scientifiques techniques et médicales.  

L’interrogation s’effectue en langage libre et les champs sur lesquels 

s’effectueront les recherches seront les mots clés, le titre et le résumé. La base 

offre de nombreuses fonctionnalités facilitant l’interrogation : une recherche 

avancée, un historique, une combinaison aisée de équations de recherche et l’accès 

à de nombreux textes intégraux. L’inconvénient est l’impossibilité d’éliminer les 

doublons. 

 
2.3.2.2 Résultats 

La requête « neural stem cell OR neural progenitor OR neural Precursor » 

aboutit 1223 références.. 

Une telle quanitité de resultats n’est pas exploitable, nous décomposons donc cette 

requête en 9 interrogations différentes. Les resultats figurent dans le tableau ci-

dessous. 
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 Nombre de résultats Nombre de résultats 

pertinents 

Pourcentage de 

pertinence  

Neural stem cell OR neural 

progenitor OR neural 

precursor 

   

AND  

Neural crest AND NOT 

drosophila 

35 16 46% 

ES cell 35 28 80% 

Neurodegenerative Disease 48 35 73% 

regeneration 35 22 63% 

Injury OR injuries OR wound 

OR lesion 

125 95 76% 

Cell culture 46 30 65% 

plasticity 39 25 64% 

gene expression 74 34 46% 

Neurectoderm or neuroectoderm 10 3 30% 

 

2.3.3 DialogClassic. 

http://www.dialogclassic.com 
2.3.3.1 La recherche par Dialog classic. et choix des bases de 

données par le dialindex 

Dialog Classic est un service commercial donnant accès à environ 450 bases 

de données et auquel l’Enssib souscrit dans le cadre de la formation. 

Le Dialindex constitue l’annuaire de l’ensemble des bases de données 

regroupées par domaines en supercatégories. Il est possible d’interroger par le 

Dialindex toutes les bases d’une même supercatégorie qui nous intéresse afin d’y 
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sélectionner a posteriori celles les plus pertinentes. Pour notre recherche la 

supercatégorie Allbiosci est la plus appropriée.  

Voici l’équation de recherche générale utilisée pour sélectionner les bases de 

données : 

S (NEURAL(W)((STEM(W)CELL? ?) OR PROGENITOR? ? OR PRECURSOR? ?)/DE,TI  
  

Nous sélectionnons les cinq bases fournissant le plus grand nombre de 

réponses. L’interrogation de ces bases sélectionnées se fait par les requêtes en 

langage libre et portant portant sur les titres et les descripteurs. La syntaxe 

d’interrogation par DIALOG qui est très codifiée et très précise nous permet de 

faire des équations de recherche très élaborées. L’hitorique permet d’associer les 

requêtes et il est possible d’éliminer les doublons.  

 
2.3.3.2  Résultats 

• Sélection des Cinq bases les plus pertinentes 

Nom de la base de donnée Nombre de résulats pour la requête sur les 
cellules souches nerveuses 

Biosis Previews 1543 

Current Contents Search 1063 

: SciSearch 849 

CA SEARCH 515 

ELSEVIER BIOBASE 514 

 

• Résultats 

Pour favoriser la clarté de la présentation nous ne détaillons pas les résultats base 

par base. 
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 Nombre de 

résultats 

Nombre de 

résultats 

pertinents 

Pourcentage 

de pertinence 

(NEURAL(W)((STEM(W)CELL? ?) OR 

RECURSOR? ? OR PROGENITOR? ?))/DE,TI 
 

AND 

   

(NEURECTODERM OR 

NEUROECTODERM)/DE,T 

7 2 29% 

(NERVE(W)REGENERATION)/DE,TI 
 

18 17 94% 

(NEURODEGENERATIVE(W)DISEASE? ?)/DE,TI 31 24 77% 

(INJUR? OR LESION? ? OR WOUND? ?)/DE,TI 
 

149 77 51% 

(CELL(W)CULTURE? ?)/DE,TI 71 32 45% 

PLASTICIT?/DE,TI 
 

41 25 61% 

(CELL(W)DIFFERENTIATION? ?)/DE,TI 165 114 69% 

(GENE(W)EXPRESSION? ?)/DE,TI 
 

84 47 56% 

2.4. Recherche Internet 

2.4.1 Les sites proposés par CSA 

CSA nous fournit des références des ressources web relatives à notre recherche : 

• neural stem cells  

1. Cellular and molecular mechanisms of neurogenesis 

http://www.anatomy.unimelb.edu.au/ford_lab/mflab.htm 

Ce lien donne accès à la page du site web du département d’anatomie et de 

biologie cellulaire de l’université de Melbourne. Sur cette page sont décrits les 

travaux de ce laboratoire sur l’étude du rôle de la famille des FGF (Fibroblast 

Growth Factor) sur le développement du cerveau 

2. The Stem Cell 
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http://rex.nci.nih.gov/PATIENTS/INFO_TEACHER/bookshelf/NIH_immune/html/imm33.html 

Ce lien donne accès au site de l’institut national de la santé et de l’institut national 

du cancer de Bethesda qui donne des informations sur les précurseurs neuraux et 

hématopoiétiques et leurs potentialités thérapeutiques. 
 

3. Welcome to the Doe lab  [Neural Development] 

http://www.neuro.uoregon.edu/doelab/doelab.html 

Ce lien donne accès à la page d’accueil de Doe lab qui présente elle-même un lien 

vers la page Web de Chris Q. Doe,professeur au département de biologie à 

l’université de Standford. Ses travaux portent sur la diversité gliale du système 

nerveux central de la drosophile   

2.4.2 Interrogation du moteur de recherche scientifique Scirus 

Le moteur propose de paramétrer la recherche et de sélectionner les sources 

interrogées. Nous ne sélectionnons que les sources pour lesquelles nous n’avons 

pas encore obtenu d’informations en passant par les bases de données. Il s’agit des 

pages d’accueils des firmes et celles de chercheurs. Le moteur propose de 

sélectionner des domaines d’intertogation, et nous nous limitons dans notre cas aux 

domaines des sciences de la vie et de la médecine. 

La recherche fournit 21 résultats de pages d’accueil de chercheurs mais aucune 

page d’accueil de sociétés ou de firmes. 

Sur chaque page d’accueil de chercheur est présenté l’ensemble de ses travaux de 

recherche. 

Scirus est un excellent moteur de recherche rapide et confortable, qui guide 

l’utilisateur au fur et à mesure de l’interrogation car il lui permet d’orienter et 

d’affiner sa recherche en lui proposant des séries de mots-clés très adaptés.  

2.4.3 Le site de l’université du Wisconsin sur les cellules souches 

http://www.news.wisc.edu/packages/stemcells/ 

Ce site présente une interface très conviviale et interactive. Il donne des 

informations concernant différents aspects des cellules souches, propose des 

illustrations très pertinentes telles qu’un court film sur le croissance des cellules 

embryonnaires en culture, et il propose une liste de sites web traitant du sujet.  
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2.5. Recherche de thèses par le SUDOC (système universitaire de 

documentation) 

www.abes.fr 

L’interrogation se passe par un catalogue. L’interface permet de déterminer des 

options, parmi lesquelles le type de support. Nous choisissons les thèses, sans 

limite de date ni de langue. 

Requête Nombre de résulats 

Neural stem cell 2 

Neural precursor 1 

Neural progenitor 4 

 

3. Analyse des résultats 

 

3.1. Les bases de données 

. 

Pour la recherche sur les cellules souches nerveuses, ScienceDirect et 

Dialog sont les deux services d’accès aux bases de données fournissant le plus de 

résultats.  

Pour toutes les bases interrogées, les requêtes qui aboutissent au nombre de 

résultats le plus important sont celles concernant les lésions, les maladies 

neurodégénératives et la régénération neurale: Le nombre de résultats est en effet 

dans tous les cas supérieur ou égal à la moyenne des résultats obtenus dans une 

même base pour l’ensemble des requêtes. De plus pour ces mêmes requêtes le 

pourcentage de pertinence est en général élevé. 

 

Les requêtes sur les cellules souches embryonnaires sont celles qui 

apportent de manière globale le moins de résultats pertinents et en particulier la 

requête concernant le neurectoderme. En effet beaucoup de documents qui ne sont 

pas retenus pour notre recherche considèrent les structures embryonnaires de la 

drosophile. Il aurait été cependant délicat d’utiliser lors de l’interrogation des 
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bases les opérateurs d’exclusion afin d’éliminer le mot-clé drosophile ou 

drosophila car on aurait alors pris le risque d’ignorer certains documents 

intéressants comme par exemple ceux abordant des études comparatives entre les 

vertébrés et la drosophile. Cette stratégie a tout de même été testée avec Science 

Direct, et on s’aperçoit que plus de 50 % des résultats obtenus sont encore 

inappropriés. 

 

Concernant la recherche avec CSA par le thesaurus, il semble que 

l’association de différents descripteurs ait eu un effet trop restrictif. Les 

publications traitant des cellules souches nerveuses sont indexées avec le 

descripteur neural stem cells mais probablement pas avec d’autres descripteurs 

précisant quel aspect en particulier estabordé dans la publication. 

Au contraire l’interrogation de Medline par le MeSh permet de diviser le 

volume important de résultats obtenus sur le sujet sous-catégories.  

3.2. Les résultats 

Nous obtenons au final 596 résulats dont 547 publications scientifiques, 40 

brevets, 4 thèses et 4 sites web. 

Lors de la recherche sur une même base, certaines références apparaissent 

plusieurs fois en réponse à des requêtes différentes, et lors d’interrogation sur 

plusieurs bases une même référence est donnée par une base pour une certaine 

requête et par l’autre base par une requête différente. 

En effet certains documents très généraux ou abordant plusieurs aspects des 

cellules souches ont été retrouvés à de nombreuses reprises. Dans la partie 

bibliographie du rapport, les publications sont organisées en catégoris mais ce 

classement n’est pas exclusif, certaines références ont été rangées dans une 

certaine catégorie mais pourrait l’être également dans une autre. 
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4. Temps et coûts 

 

 

Activité temps côut 

Prélectures 3 heures 0 

Détermination des mots clés avec 

Medline  

10 heures 0 

Interrogation de l’ensemble des 

bases gratuites  

10 heures Forfait payé par 

l’ENSSIB 

Interrogation de CSA  6 heures Forfait payé par 

l’ENSSIB 

Interrogation de Science Direct  6 heures Forfait payé par 

l’ENSSIB 

Interrogation de Dialog  3 heures 30 $ 

Recherche Internet 5 heures 0 

Interrogation du SUDOC 1 heure 0 

Tri et dédoublonnement 15 heures 0 

Estimation des documents 

pertinents 

25 heures 0 

Choix des publications intéressants 

et recherche des textes intégraux 

10 heures 0 

Lecture des publications pour la 

synthèse 

7 heures 0 

Rédaction de la synthèse 8 heures 0 

rédactiondurapport 25 heures 0 

total 134 heures  

 

 

 

 

 

I
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 Les cellules souches nerveuses  

Les cellules souches sont des cellules indifférenciées qui ont des potentialités de 

division et qui prolifèrent pour remplacer les cellules détruites en engendrant des 

progéniteurs de lignées cellulaires. On distingue différents comportements de ces 

cellules en fonction des conditions environnementales.  

Les cellules souches nerveuses (SCNs) sont des cellules souches qui ont des 

activités d’auto-renouvellement et qui sont capables de générer différents types de 

cellules à l’intérieur du système nerveux central  (neurones, astrocytes, et 

oligodendrocytes) et d’ autres types cellulaires en fonction des conditions 

environnementale. 

Nous essaierons de comprendre la nature des CSNs embryonnaires et adultes, puis 

nous examinerons les moyens d’étude développés actuellement pour les mettre en 

évidence, les isoler et étudier ensuite leurs caractéristiques et leurs comportements 

in vitro et in vivo, et nous envisagerons enfin les espoirs que ces cellules apportent 

sur le plan thérapeutique. 

1. la nature des cellules souches nerveuses 

1.1. Les cellule souches nerveuses embryonnaires 

Le feuillet embryonnaire à l’origine de toutes les futures structures 

nerveuses est le neurectoderme. La levée d’inhibition du  mésoderme dorsal sur 

l'ectoderme induit la formation du neurectoderme. Son apparition est suivi par la 

neurulation c’est à dire la formation du système nerveux : on observe tout d’abord  

l'épaississement de l'épithélium neurectodermique constituant ainsi la plaque 

neurale elle-même bordée par des renflements : les bourrelets neuraux. Puis les 

bourrelets neuraux se soulèvent et se rapprochent vers le plan médian. Ils se 
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souderont sur le plan médian pour former un tube. L'achèvement de la soudure des 

bourrelets neuraux conduit à la formation du tube neural qui s'internalise sous 

l'épiderme dorsal. Le tube neural est alors régionalisé : la région céphalique 

antérieure est renflée et vésiculaire et la région médullaire troncale est tubulaire. 

Elles sont respectivement à l'origine du cerveau et de la moelle épinière et 

délimitent les futures régions de la tête et du tronc. Certaines études (24) ont 

permis de réaliser dans des conditions de culture cellulaire la différenciation de 

cellules souches embryonnaires de souris en neurectoderme puis la formation de la 

plaque neurale puis du tube neural.  

La spécification des cellules souches les plus précoces demeure encore floue : lors 

de l’émergence de la plaque neurale on ne sait pas si celle-ci est constituée 

uniquement de CSNs, ou seulement d’une minorité de CSNs qui seraient soit 

distribuées de façon égale sur toute la plaque ou bien encore localisées uniquement 

sur la ligne médiane et sur les bords latéraux de la plaque (12). Dans le modèle 

supposant une proportion minime de CSNs, les autres cellules seraient des cellules 

progénitrices. Les cellules progénitrices (ou progéniteurs) sont des cellules filles 

des CSNs qui ont des capacités de prolifération et de différenciation plus 

restreintes que celles des CSNs. Les progéniteurs produisent à leur tour les 

précurseurs, cellules à l’origine des trois types cellulaires nerveux.  

L’analyse de la production de différents clones en culture sur substrat adhérent 

suggèrent que les cellules souches sont prédominantes pendant les stades 

embryonnaires les plus précoces : La fréquence des cellules souches décroît 

rapidement car elles sont rapidement remplacées par des cellules progénitrices et 

des cellules différenciées : par exemple, leur proportion chute dans la moelle 

épinière de 10 % à 12 jours de vie embryonnaire à 1% au 1er jour après la 

naissance. On observe que seulement 0,3 % des cellules murines de la partie 

antérieure de plaque neurale fabriquent des neurosphères (amas de CSNs). Les 

cellules génératrices de neurosphères sont probablement des sous-populations de 

cellules souches précoces ou les cellules souches sont peut-être plus répandues 

dans la moelle épinière que dans les régions antérieures à cet âge. 

Les cellules souches embryonnaires peuvent produire un type primitif de cellules 

souches nerveuses quand elles sont cultivées de façon isolée mais seulement 0,2 % 
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d’entre elles génèrent des neurosphères. Ceci indique que l’état de cellule souche 

est normalement inhibé par des mécanismes inducteurs. La fréquence précoce et 

importante des cellules souches présentes dans le système nerveux embryonnaire 

suggère qu’elles joueraint un rôle important dans le développement. 

Etant donné leur capacité de prolifération in vitro ces cellules sont 

vraisemblablement les principaux progéniteurs in vivo mais il reste à le montrer 

directement..  

 

Les CSNs acquièrent lors du développement une information de position  

parallèlement à l’axe du corps. En effet, les gradients de molécules de signalisation 

peuvent spécifier la localisation d’une population de cellules progénitrices et leur 

migration, si ces cellules répondent différemment à des concentrations variables de 

ces molécules. Concernant le système nerveux la mise en place des axes antéro-

postérieur et dorso-ventral se produisent en même temps que l’induction neurale. 

Mais peut-on considérer qu’à ce stade les cellules souches conservent toutes leurs 

caractéristiques ou sont-elles déjà des progéniteurs spécifiés ? Chez la drosophile, 

chaque neurorblaste possède une identité unique basée sur sa position dans le 

neurectoderme. En culture, les neurosphères qui sont générées depuis les 

différentes régions du système nerveux central expriment des marqueurs 

spécifiques des régions ce qui indique que les cellules souches originelles étaient 

en vérité spécifiées par région. Ainsi l’expression du facteur de transcription Sox2 

est observée dans les cellules télencéphaliques mais pas dans les cellules souches 

de la moelle épinière. De plus des cellules souches isolées depuis des régions 

neurales différentes ont une descendance spécifique. 

Les cellules souches de la crête neurale qui surgissent sur les bords latéraux de la 

plaque neurale expriment des gènes différents et génèrent une progéniture 

différente de celles des CSNs du système nerveux central. 

Ainsi les cellules souches des vertébrés semblent être spécifiées de façon 

positionnelle.  

Ces cellules acquièrent également des informations temporelles : les 

différents types de cellules nerveuses apparaissent dans un ordre précis dans le 

temps et cette apparition est caractéristique d’une région particulière du système 
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nerveux central et des espèces. En général, les neurones du système nerveux 

central et du système nerveux périphérique apparaissent avant les cellules gliales et 

les types spécifiques de chaque cellule ont un ordre d’apparition bien précis. Cet 

ordre semble intégré par chaque type cellulaire. Par exemple, chez le furet les 

cellules progénitrices corticales embryonnaires prélevées à un stade tardif ne 

peuvent pas donner naissance à des cellules appropriées quand elles sont 

transplantées dans le cortex cérébral précoce. 

 

Les cellules souches représentent un constituant mineur de la population des 

progéniteurs et les expériences indiquent qu’elles montrent des changements étape 

par étape : certaines cellules du tube neural produisent à la fois des cellules 

souches du système nerveux périphérique et du système nerveux central. Cela 

laisse suggérer qu’il existe un progéniteur commun aux deux lignées séparées de 

cellules souches (68). Les cellules souches de la crête neurale sont à l’origine du 

système nerveux périphérique (cellules de Schwann, cellules sensorielles, 

sympathiques, neurones entériques) et de dérivés non neuronaux (mélanocytes, 

cellules musculaires lisses, mésenchyme cranio-facial, cellules cartilagineuses). 

Elles ont une capacité limitée d’autorenouvellement. Les cellules souches du 

système nerveux central donnent naissance aux neurones, astrocytes et 

oligodendrocytes. Le précurseur commun est appelé par l’équipe de Mujtaba la 

cellule neuroépithéliale (NEP). Il y a une transdifférenciation possible des cellules 

souches ce la crête neurale en cellules NEP qui peuvent donner naissance à des 

neurones (fig.1). 

Les cellules souches du système nerveux central subissent des divisions 

asymétriques répétitives en produisant en premier les neurones puis les cellules 

gliales. Les cellules souches de la crête neurale les plus primordiales peuvent 

générer les ganglions rachidiens, les neurones sensoriels, les neurones 

adrénergiques et cholinergiques du système nerveux autonome. Mais les cellules 

les plus âgées de la crête neurale ne peuvent pas donner naissance aux ganglions 

rachidiens, mais seulement à de rares neurones adrénergiques du système 

sympathique mais peuvent générer des neurones cholinergiques du système 

nerveux autonome. Les modifications des cellules souches liées au développement 
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par exemple concernant leur potentiel de différenciation et leur phénotype sont 

accompagnées et probablement induites par l’évolution de leur capacité de réponse 

aux facteurs de croissance. Certaines molécules de signalisation influencent les 

cellules souches nerveuses jusqu’au stade adule, mais les réponses des cellules 

souches à ces facteurs varient en fonction de leur âge et de leur localisation. 

 

 

 
fig.1 un précurseur commun unique au système nerveux périphérique et au système 

nerveux central. MUJTABA T, MAYER-PROSCHEL.M., RAO MS. Acommon neural 

progenitor for the CNS and PNS. Developmental Biology, 1998, vol. 200, pp.1-15. 
 

Neuron=Neurone ; SchwannCell=Cellule de Schwann ; Smooth Muscle=Cellule musculaire lisse ; 

Neural Crest=Crête neurale ; NCSC=cellules souches de la crête neurale ; PNS 

precursor=précurseur du système nerveux périphériques ; CNS precursor=précurseur du système 

nerveux central ; PNS precursor=précurseur du système nerveux périphérique . 
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1.2. Les cellules souches nerveuses adultes 

Chez les animaux adultes, les cellules souches sont présentes dans tous les tissus, 

comme la moelle épinière, les muscles squelettiques, l’intestin, le foie, l’épiderme, 

la rétine, le système nerveux. Le rôle des cellules souches adultes est de remplacer 

les cellules perdues par le turn-over physiologique et de régénérer les tissus lésés 

lors de blessures ou dans des cas pathologiques. Le cerveau des mammifères a été 

très longtemps considéré comme le lieu d’un turn-over très lent avec une très 

faible capacité de renouvellement des CSNs. Le dogme du non-renouvellement a 

été abattu puisque les recherches ont montré que les cellules souches du cerveau 

adulte ont une capacité d’autorenouvellement et de production de progéniteurs 

différenciés in vitro et in vivo. Il a été ensuite révélé que dans le cerveau adulte de 

tous mammifères, des cellules souches assurent une production continue de 

neurones tout au long de la vie sont localisées dans deux régions : le gyrus 

dentatus de l’hippocampe et la zone sous-ventriculaire du télencéphale (ZSV). Les 

cellules souches de la ZSV migrent dans le bulbe olfactif en suivant la voie de 

migration rostrale puis s’y différencient en neurones granulaires. Plusieurs 

expériences (12) ont mis en évidence la plasticité de ces cellules souches : des 

cellules de la ZSV d’une souris adulte transplantées dans différentes parties dus 

système nerveux de souriceaux nouveaux-nés ou adultes se différencient en 

neurones spécifiques de la région dans laquelle la greffe a été effectuée.. 

Caractéristiques et comportements des cellules souches nerveuses 

1.3. Les méthodes d’isolation, de culture et d’étude des CSNs  

• Cultures cellulaires 

La méthode d’expansion clonale des CSNs par la formation de neurosphères 

en culture  a été une percée majeure pour l’étude des CSNs. Cette méthode permet 

d’évaluer les capacités d’autorenouvellement des CSNs et de quantifier leur 

potentialité à donner naissance à différentes lignées cellulaires. Cette technique de 

culture permet en plus de faire proliférer les SCNs en les maintenant à un stade 

indifférencié afin de les amplifier par mitoses pour les récolter en masse. Cette 

méthode d’expansion des cellules souches in vitro est pour le moment limitée au 

système nerveux. Différentes équipes travaillent sur les perfectionnements 
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techniques de cette méthode pour dans le cadre thérapeutique favoriser la 

transplantation d’une grande quantité de CSNs amplifiées dans les cerveaux ou 

dans les moelles épinières endommagées.(7) 

La culture en couches monocellulaires n’a pas pour but de réaliser 

l’expansion des CSNs mais c’est une méthode qui permet d’évaluer le potentiel de 

génération de différentes lignées cellulaires par les CSNs et par des cellules 

progénitrices intermédiaires.(7) 

Les cultures en couches de cerveau sont capables d’imiter les situations in 

vitro (7). 

Toujours dans l’optique d’obtenir un grand nombre de cellules souches, ont 

été développés des protocoles d’expansion à très large échelle des CSNs, dans des 

bioreacteurs (231). 

• Marquages immunocytochimiques 

Des marqueurs immunocytochimiques sont sélectifs pour les CSNs, entre autres ils 

reconnaissent Nestin, un filament intermédiare ; Musashi1, une protéine de liaison 

à l’ADN, Sox1, un facteur de transcription. Ces marqueurs sont qualifiés de 

sélectifs et non de spécifiques car ils sont également exprimés chez des 

progéniteurs intermédiaires à des niveaux plus bas. C’est l’utilisation du marqueur 

de Musashi1 qui a permis de mettre en évidence la présence de cellules souches et 

de cellules progénitrices dans l’aire périventriculaire du cerveau adulte humain. (7) 

Par exemple dans une culture primaire de CSNs du système nerveux central ovin 

(242), un choix stratégique d’Anticorps (AC) monoclonaux permet de différencier 

en culture les différents types cellulaires : l’AC anti-nestin reconnaît les filaments 

intermédiaires spécifiques des cellules souches ; l’AC anti β−III-tubuline reconnaît 

les neurones à un stage précoce de leur développement, juste après la dernière 

division ; l’AC anti-MAP2 reconnaît les neurones à un stade plus tardif de leur 

développement ; l’AC anti-GFAP reconnaît les astrocytes ; l’AC anti-CNPase 

reconnaît les oligodendrocytes. 

L’association de fluorochrome à ces anti-corps permet de visualiser les strucures 

cellulaires à l’aide d’un microscope à fluorescence. 
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1.4. Les mécanisme régulateurs de l’autorenouvellement et de la 

différenciation des CSNs. (12), (5) 

Afin de pouvoir contrôler le comportement des CSNs in vitro puis in vivo il 

est nécessaire de connaître les mécanismes qui contrôlent leur destinée. La 

connaissance de ces mécanismes sera fondamentale pour améliorer les effets des 

CSNs endogènes ou des CSNs exogènes transplantées lors d’ interventions 

thérapeutiques . 

On distingue deux types de molécules régulatrices : les régulateurs négatifs 

favorisent le maintien des cellules souches dans leur état indifférencié et les 

régulateurs positifs stimulent leur différenciation. Comme il est indiqué dans le 

tableau récapitulatif en annexe 1, les mêmes molécules de signalisation permettent 

d’influencer le devenir des CSNs depuis l’induction neurale jusque chez l’adulte. 

Les réponses à une même molécule sont différentes selon la concentration de ce 

facteur et selon le stade de développement du système nerveux. La détermination 

temporelle des cellules souches serait liée aux variations de concentration de ces 

molécules de signalisation. 

 

Musashi1 est une protéine de liaison à l’ADN très abondante dans les CSNs : elle 

induit l’auto-renouvellement des CSNs en activant le signal Notch pendant la 

régulation post-transcriptionnelle du gène. 

 La neurogénèse est contrôlée par des facteurs de transcription neuronaux bHLH 

incluant Mash1, les neurogénines (Ngn1 et Ngn 2. Ngn1 inhibe en plus la 

différenciation astrocytaire), Neuro D et la famille Math qui favorise ce processus 

en fonctionnant comme des régulateurs transcriptionnels. 

Les voies d’expression des gènes Notch et gp130 sont toutes les deux impliquées 

dans la différenciation astrocytaire des CSNs à un certain stade de développement 

et dans des localisations précises. 

L’activation de ces voies intra-cellulaires déterminant soit l’autorenouvellement 

soit la différenciation cellulaire dépend de l’environnement. On a mis en évidence 

in vitro que divers signaux extracellulaires, aussi bien des interleukines que des 

contacts directs entre les cellules sont impliqués dans le destin des CSNs. On peut 

supposer que ces facteurs ont la même influence in vivo. Par exemple, l’activité 
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neurogénétique de la ZSV pourrait être liée à l’expression de Noggin par les 

cellules épendymaires adjacentes à la ZSV.  

1.5. la lignée nerveuse et la plasticité neuronale 

Chez le jeune embryon les CSNs embryonnaires s’autorenouvellent et 

donnent naissance à des cellules progénitrices, les neuroblastes qui seront à 

l’origine de cellules neuronales. Chez l’embryon âgé, les CSNs embryonnaires 

s’autorenouvellent et donnent naissance aux cellules progénitrices des cellules 

gliales qui seront à l’origine des populations d’astrocytes et d’oligodendrocytes. 

Chez l’adulte les CSNs adultes (cellules souches de type B) s’autorenouvellent et 

donnent naissance à des cellules progénitrices neurales à l’origine des cellules 

nerveuses par l’intermédiaire de précurseurs neuronaux. 

La plasticité cellulaire (290) est la capacité d’une cellule souche placée 

dans un nouvel environnement de répondre à de nouvelles instructions et de 

générer des cellules appropriées à ce nouvel environnement. 

Afin d’étudier le potentiel de plasticité des cellules souches, il faut les 

placer en dehors de leur tissu d’origine dans un environnement riche en signaux 

mitogènes et en signaux de différenciation. Cet environnemnt peut être constitué 

soit par un milieu artificiel soit par des embryons de vertébrés pour l’étude de 

cellules souches adultes. Pour démontrer la plasticité des cellules souches il faut 

mettre en évidence leur différenciation en cellules spécifiques du milieu dans 

lesquelles elles ont été cultivées ou du tissu dans lequel elles ont été transplantées 

et l’intégration de celles-ci dans les structures embryonnaires.  

Diverse expériences laissent supposer des capacités de plasticité des cellules 

nerveuses : par exemple  les cellules souches  progénitrices du nerf optique O2A 

qui produisent normalement uniquement des cellules gliales peuvent être 

converties in vitro en cellules souches multipotentes générant des neurosphères. 

Les cellules de la ZSV sont capables de générer des cellules non nerveuses comme 

des cellules hématopoïétiques lorsqu’elles sont dans un environnement favorable. 

Ces expériences mettant en évidence une certaine plasticité neuronale ont suscité 

rapidement de vifs espoirs en thérapeutique, le caractère plastique des cellules 

souches nerveuses laisserait entrevoir la possibilité d’obtenir un type cellulaire 

désiré à partir de  n’importe quelle cellule souche nerveuse en la mettant dans les 
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conditions environnementales adaptées. Mais Saly Temple (12) met en garde 

contre cet engouement précipité rappelant que les connaissances actuelles ne 

permettent pas de conclure aujourd’hui à une plasticité très importante des CSNs. 

2. Les espoirs et les limites des applications  
thérapeutiques utilisant les cellules souches 
nerveuses (12), (7), (125) 

Les propriétés des cellules souches nerveuses apportent un espoir thérapeutique 

concernant les différents types d’altération du système nerveux. Le cerveau des 

mammifères présente une faible capacité de régénération et cette caractéristique est 

sans doute liée d’une part à des facteurs inhibiteurs de la neurogénèse présents 

dans le microenvironnement des CSNs et d’autre part à un nombre de progéniteurs 

en quantité insuffisante pour réaliser des réparations très importantes. 

Plusieurs mécanismes de réparation peuvent être apportés par les 

transplants : d’une part la reconstruction fonctionnelle des circuits neuronaux avec 

le production de nouvelles connexions et interconnexions, la mise en relation des 

parties saines et des parties lésées, la formation d’une barrière aux croissances 

collatérales anormales des neurones, d’autre part la production de substances 

neurochimiques actives, et enfin la remyelinisation des axones. 

 

Dans le cas de la maladie de Parkinson des modèles animaux et des 

investigations cliniques ont montré que la greffe de régions ventrales du 

mésencéphale fetal peut produire un soulagement symptomatique significatif de la 

maladie de Parkinson . Un petit groupe de patients atteints de la maladie de 

Huntington a reçu des greffes de striatum fetal : les résultats obtenus ont été 

remarquables. 

Ces deux modèles thérapeutiques  laissent entendre que les cellules souches 

embryonnaires ont montré une intégration efficace dans les cellules du tissu-hôte. 

Cependant ces modèles ne peuvent pas être appliqués à plus grande échelle : ils 

posent des problèmes éthiques car des fœtus humains sont utilisés à des fins 

thérapeutiques. Ces fœtus sont issus d’interventions volontaires de grossesses et il 

est difficile de vérifier la pureté et viabilité des cellules. De plus les transplants 
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greffés ne contiennent pas que des CSNs embryonnaires mais d’autres types 

cellulaires notamment des cellules progénitrices spécifiées et une grande quantité 

de fetus est nécessaire pour le traitement d’un seul patient. 

Mais il n’est pas garanti que les cellules souches transplantées s’incorporeront 

convenablement dans le tissu lésé et même si on en a obtenu de grandes quantités 

de CSNs capables de se différencier en type cellulaire voulu.: elles seront dans 

certains cas amenées à effectuer de longues migrations, ou à émettre de longs 

prolongements, et cela dans un contexte pathologique particulier.  

 

Concernant les maladies démyelinisantes les greffes donnent de très bons résultats 

dans de nombreux cas expérimentaux. Dans le cas de maladies neurodégénératives, 

le succès du remplacement cellulaire dépend de la complexité du réseau qu’il faut 

reconstituer. Ferdinand Rossi et Elene Cattaneo (125) décrivent quatre types de 

pathologies pour lesquelles la régénération est d’autant plus difficile que le modèle 

de connections à reconstituer est important : 

Dans le cas de dégénérescence gliale (maladies démyélinisantes), il est 

nécessaire de réaliser des remplacements phénotypiques avec la reconstitution 

d’interactions cellulaires  précises. 

Dans le cas de dégénérescence neuronale (maladie de Parkinson), seuls les 

remplacements phénotypiques sont indispensables. Il n’y a pas de plan de 

connections précis à reconstituer. 

Dans le cas de dégénérescence sélective (sclérose latérale amyotrophique, 

maladie de Huntington ou bien ataxies) il faut rétablir un seul phénotype cellulaire 

spécifique et en plus rétablir les connections locales selon un modèle précis. 

Dans le cas de dégénérescences globales (traumatismes, accident vasculaire 

cérébral), de nombreux types cellulaires et le circuit local de connections  doivent 

être régénérés, et des connections longues distances entre le transplant et l’hôte 

doivent être établies. 

Le succès de la greffe validé par l’intégration à long terme de la cellule 

dans le tissu hôte et de sa différenciation en type cellulaire approprié dépend de 

l’interaction entre les potentialités intrinsèques du donneur et les propriétés 

spécifiques de l’environnement hôte. Il est nécessaire de considérer également les 
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propriétés particulières des cellules souches : les capacités neurogéniques 

décroissant avec l’âge il faut tenir compte de l’âge du donneur ; les cellules 

nerveuses renfermant des informations caractéristiques à leur localisation dans le 

système nerveux central, il faut choisir une population de cellules souches 

appropriée.  

 

Conclusion 

Le grand intérêt que suscitent les cellules souches nerveuses est lié aux 

espoirs que leur étude laisse envisager concernant des perspectives thérapeutiques. 

Les résultats de la recherche bibliographique montrent que les travaux des 

chercheurs s’évertuent à optimaliser au mieux l’utilisation des cellules souches 

nerveuses dans le but d’améliorer les moyens de les isoler, de les amplifier et de 

diriger leur différenciation. 
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 Conclusion 

 

L’ objectif de cette recherche bibliographique était de réaliser un bilan sur 

les cellules souches nerveuses des mammifères. Il s’agit d’un sujet d’une grande 

étendue et donc source de très nombreuses données bibliographiques dans 

différents domaines. La difficulté n’a pas été comme elle peut l’être pour d’autres 

sujets de trouver des références pertinentes mais au contraire de gérer la grande 

quantité d’informations récoltées.Pour cela il a fallu sélectionner un ensemble de 

mots clés faisant référence à tous les aspects des cellules souches nerveuses pour 

réaliser ensuite une recherche en plusieurs étapes, en traitant les différents aspects 

séparément. 
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SITES INTERNET 

 
1) Cellular and molecular mechanisms of neurogenesis 

http://www.anatomy.unimelb.edu.au/ford_lab/mflab.htm 

 

2) The Stem Cell 
http://rex.nci.nih.gov/PATIENTS/INFO_TEACHER/bookshelf/NIH_immune/html/imm33.html 

 

3) Welcome to the Doe lab  [Neural Development] 

http://www.neuro.uoregon.edu/doelab/doelab.html 

 

4)Le site de l’université du Wisconsin sur les cellules souches 

http://www.news.wisc.edu/packages/stemcells/ 
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