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thérapeutique dans les 

pathologies pulmonaires: 

TURNING BLOOD INTO LUNG
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STABILITÉ CELLULAIRE
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http://bodybrowser.googlelabs.com
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Une grande stabilité dans le temps!
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DIFFERENCIATION: LA 

SPECIALISATION 

CELLULAIRE
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Différenciation: irréversible?

o Diagramme de 
Waddington

Waddington, C. H., 1956, Principles of Embryology, op. cit., p. 412
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o La différentiation est 
médiée par:

o Réseaux de facteurs 
de transcription

Waddington, C. H., 1956, Principles of Embryology, op. cit., p. 412
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Différenciation: irréversible?



Waddington, C. H., 1956, Principles of Embryology, op. cit., p. 412
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Différenciation: irréversible?

o La différentiation est 
médiée par:

o Réseaux de facteurs de 
transcription

o Méthylation de l’ADN, 
Modification des 
histones (Epigénome)

o miRNA, lnc RNA

”



Waddington, C. H., 1956, Principles of Embryology, op. cit., p. 412
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Différenciation: irréversible?
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o La différenciation est 
irréversible

o Exceptions:

o Régénération

o Métaplasie

o Cancers

Waddington, C. H., 1956, Principles of Embryology, op. cit., p. 412

Lympho B

Macrophage

Pancreas 

Endo
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CARREFOUR PATHOLOGIE - PARIS - 2022 16

Différenciation: irréversible?
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Fibroblaste Neurone



o Peut-on réverser la 
différenciation?

Waddington, C. H., 1956, Principles of Embryology, op. cit., p. 412
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Pancreas 
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Pancreas 
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??
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Différenciation: irréversible?
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Fibroblaste Neurone



THERAPIE CELLULAIRE 

ET GENIQUE DU POUMON
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Les dyskinésies ciliaires primitives (DCP)

o Pathologies génétiques rares (1/10 000)

o Dysfonctionnement ciliaire

o Hétérogène : > 35 gènes

o  stase du mucus, infections respiratoires 
chroniques, destruction des bronches, 
décès
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Collaboration avec le Département 
Pneumologie et Addictologie
Pr Arnaud Bourdin 



Echec des aérosols de thérapie génique
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o Dans la 
mucoviscidose, échec 
des essais cliniques 
par aérosol

o Accessibilité petites 
bronches

o Mucus

o Accès cellules basales

Mucus



Vers une thérapie cellulaire et génique de la DCP
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1. Conditionnement



Vers une thérapie cellulaire et génique de la DCP
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2. Par innondation bronchique



Vers une thérapie cellulaire et génique de la DCP
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3. Utiliser des cellules basales réparées
(autologues)

Réparation, 
expansion

Où trouver des cellules basales?



REPROGRAMMATION 

CELLULAIRE (iPS)
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iPS
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Reprogrammation par facteurs définis?



2006 S Yamanaka – Nobel Price 2012

K. Takahashi and S. Yamanaka. Cell, 126:663, 2006.
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Induced pluripotent stem cells (iPS)



2006 S Yamanaka – Nobel Price 2012

K. Takahashi and S. Yamanaka. Cell, 126:663, 2006.

Etc.
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Induced pluripotent stem cells (iPS)
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TURNING BLOOD INTO LUNG
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Sendaï virus

(Thermo Fischer)

IL-3/ 

SCF/EPO

Progéniteurs érythroïdes

Engi Ahmed, CCA 

en pneumologie31

iPSC

Ahmed E, Stem Cell Res. 2018 Dec;33:15-19



Colonies iPS (sur Geltrex)



o 7 lignées iPSC:

o 1 donneur sain

o 1 primary ciliary dyskinesia (CCDC40)

o 4 BPCO, 1 gros fumeur sans BPCO

o Contrôles qualité : intégrité génétique (ddPCR et caryotype) 
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Dérivation de lignées iPSs
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DIFFERENCIATION EN 

CELLULES BASALES

CARREFOUR PATHOLOGIE - PARIS - 2022 34



CARREFOUR PATHOLOGIE - PARIS - 2022

”

MIMER LE DEVELOPPEMENT PHYSIOLOGIQUE

APSiPSC DE AFE vAFE LP

Lung progenitors
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MIMER LE DEVELOPPEMENT PHYSIOLOGIQUE
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CXCR4 

+

SOX17 +
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FOXA2 +
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SOX2 +

AFP -

Lung 

progenitors

APSiPSC DE AFE LP

24h 48-72h
72h 72h
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control
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vAFE

>80%

Engi Ahmed
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Ahmed E, Cells. 2022 Aug 5;11(15):2422
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MIMER LE DEVELOPPEMENT PHYSIOLOGIQUE

Lung 

progenitors

LP

Mathieu Fieldès

Interne en 

pharmacie
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iALI :

iPS-derived Bronchial epithelium in Air/Liquide Interface

Lung 

progenitors

LP

Mathieu Fieldès

Interne en 

pharmacie

2 - 3 weeks

PneumaCult (Stem Cells Technologies) 

+ DAPT

38



CARREFOUR PATHOLOGIE - PARIS - 2022

”

Cellules basales et cellules ciliées
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Cellules basales Cellules ciliées



CHEC - ANNECY - MARS 2022
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CELLULES A MUCUS

MUC5AC
DAPI Dot Blot MUC5AC
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CELLULES CILIEES
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CELLULES CILIEES

Microscopie 

électronique à 

balayage
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CELLULES CILIEES

Vidéo à haute 

fréquence
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CELLULES CILIEES

Vidéo à haute 

fréquence



CELLULES CILIEES

Florent Foisset
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CELLULES A MUCUS

HES

Florent Foisset

PERIODIC ACID SHIFF
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2) Impact of air pollution on functional bronchial epithelium

E

Modélisation de la pollution

Amel Nasri

Contrôle

Pollution



CORRECTION D’UNE 

LIGNE iPS PATHOLOGIQUE
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Δ-2nt allele 1 specific sgRNA

WT

Δ-2nt
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Allele-specific gene editing induces interallelic

gene conversion in hiPSC

CCDC40 gene

49

iPS mutée CCDC40

Mianné et al. BMC Biol. 2022 Jan 7;20(1):8.

Joffrey Mianné, PhD 

student



NT

CRISPR/Cas9
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Allele-specific gene editing induces interallelic

gene conversion in hiPSC

iPS mutée CCDC40 a été corrigée par conversion génique

50



CONCLUSION

Vers une thérapie cellulaire 

et génique de la DCP
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Thérapie cellulaire et génique de la DCP
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5 ml blood

iPSC iPSC
Reprograming

CRISPR/Cas9

Differentiation

PCD Patient
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Ex vivo gene therapy



Thérapie cellulaire et génique de la DCP
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5 ml blood

Reprograming

CRISPR/Cas9

Differentiation

PCD Patient
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Ex vivo gene therapy

Plasticité contrôlée et extrême!



Thérapie cellulaire et génique de la DCP
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5 ml blood

iPSC iPSC
Reprograming

CRISPR/Cas9

Differentiation

PCD Patient
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Cellule basale?

Administration? 

Conditionnement? 
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