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La Médecine	Régénérative	(ou	Régénératrice)	est	
« un	domaine	interdisciplinaire	

de	recherche	et	d'applications	cliniques	
axé	sur	la	réparation,	le	remplacement	ou	la	régénération	

de	cellules,	de	tissus	ou	d'organes	
pour	restaurer	une	fonction	altérée du	corps	humain »	

Elle	représente	l’Ingénierie	Tissulaire
et	pour	cela	utilise	en	particulier	

Les	facteurs	de	croissance	plaquettaires	
et	les	cellules	souches	mésenchymateuses



I	- LES	FACTEURS	DE	
CROISSANCE	(Growth Factors)

Quelques	Définitions
Les	Origines	

Les	Facteurs	de	Croissance	Plaquettaires	
(PRP,	Platelet-Rich Plasma)



Naturellement	présents	dans	l’organisme,	les	
facteurs	de	croissance	sont	des		substances	
(peptide,	protéine…)	qui	régulent	le	nombre	de	
nos	cellules en	augmentant	ou	en	diminuant	leur	
multiplication	en	fonction	des	besoins

Ce	sont	des	messagers	chimiques	diffusibles
émis	par	des	cellules	pour	agir	sur	d’autres	
cellules,	ils	déclenchent	une	cascade	
d’évènements	transmembranaires	et	intra-
cellulaires

Ils	ont	leur	cible	cellulaire
2	exemples	de	FC	synthétisés :	l’EPO
(érythropoïétine),	qui	stimule	la	production	de	
globules	rouges	par	la	moelle	osseuse,	et	les	
facteurs	granulocytaires,	qui	aident	à	produire	
plus	de	globules	blancs	

Nous	ne	développerons	que	les	facteurs	de	
croissance	d’origine	plaquettaire
Après	un	rappel	historique

Un	exemple	de	FCP	(GF):

Le	PDGF	(Platelet-Derived Growth Factor

Il	est	nécessaire	à	la	division	des	fibroblastes	
(ténocyte pour	le	tendon)

Il	possède	des	récepteurs	sur	la	membrane		
plasmique	des	fibroblastes	

Lorsqu’il	s’associe	à	son	récepteur	il	stimule	
la	division	des	cellules	+++(réparation	
tendineuse)	et	leur	attraction	ou	
déplacement	(chimiotactisme)+++



UN	
AGENT	DIFFUSIBLE...

RITA	LEVI-MONTALCINI	
Publié	avec	Hamburger	

1954

Le	premier	facteur	de	
croissance	nerveux		

NGF
Nerve	Growth Factor

(Groupe	des	
Neurotrophines)



Second	facteur	de	croissance	découvert
Epidermal Growth Factor	(EGF)

Années	50	également



L'attribution	du	prix	Nobel	
de	Médecine	1986	

Rita	Levi	Montalcini
et	Stanley	Cohen	

a	récompensé	la	
découverte

dans	les	années	50
des		

2	premiers	facteurs	de	
croissance

«	Que	le	corps	fasse	ce	qu’il	veut					Je	ne	suis	pas	mon	corps
Je	suis	mon	esprit

Mon	corps	se	ride	mais	pas	le	cerveau »



Le	second	NGF	découvert	au	cerveau	(groupe	neurotrophines)
Brain-Derived Neurotrophic Factor	(Barde	1982)

Puis	NT-3	(Maisonpierre 1982)	et	NT-4/5	(Hallbook,	Ip)
Découverte	récente	du	BDNF	dans	les	plaquettes+++

Ils	ne	sont	pas	uniquement	présents	dans	leurs	cellules	ou	tissus	cibles



UN	FACTEUR	DE	CROISSANCE	DEPENDANT	DES	PLAQUETTES	
Qui	STIMULE	LA	PROLIFERATION	DES	CELLULES	endothéliales	

1973																						Russell	ROSS+++



A	CE	JOUR	
BEAUCOUP	PLUS	D’APPLICATIONS	THERAPEUTIQUES AVEC LE PRP



PLAQUETTE	AU	REPOS														 PLAQUETTE	ACTIVÉE

Les	Facteurs	de	Croissance Plaquettaires libérés par	les	granules alpha+++	

Les	Plaquettes	sont	des	entités	vivantes	et	fonctionnelles	impliquées	dans	l’hémostase	et	la	
cicatrisation,	elles	sont	utilisées	après	élimination	par	centrifugation	des	hématies	(GR)	et	en	
général	des	polynucléaires	neutrophiles	(GB)

Elles	sécrètent,	de	façon	contrôlée des	doses	de	facteurs	de	croissance	spécifiques pour	chaque	
étape	du	processus	de	guérison	qui	sera	accéléré	+	antalgique	+	anti-inflammatoire



1/PLASMA
55% du volume sanguin

● Protéines plasmatiques (globulines, albumine, fibrinogène)
● Nutriments
● Vitamines
● Hormones
● Electrolytes
● Facteurs de croissance (IGF)

2/Eléments cellulaires
45% du volume sanguin
● Globules rouges (44%)
● Globules blancs(1%)
● Plaquettes (0.15%)



PROPRIETES	DES	FACTEURS	DE	CROISSANCE	PLAQUETTAIRES
Activation	cellulaire,	Chimiotactisme,	Collagène,	Vascularisation…



PROPRIETES	DES	FACTEURS	DE	CROISSANCE	PLAQUETTAIRES
Exemple	de	la	réparation	tendineuse	(plusieurs	semaines,	mois…)

AMA	(agence	mondiale	antidopage)	2011
L’usage	du	Plasma	Riche	en	Plaquettes	n’est	pas	du	dopage

AUTOLOGUE	(pas	d’un	animal,	pas	d’un	autre	humain,	pas	de	synthèse)
Ce	n’est	pas	de	l’EPO	!



HISTOIRE	DE	L’UTILISATION	CLINIQUE	
DES	FACTEURS	DE	CROISSANCE	PLAQUETTAIRES

DÉBUTS DE	LA	BIO-MEDECINE	REGENERATIVE	
ODONTO-STOMATOLOGIE

MÉDECINE	DU	SPORT,	ORTHOPÉDIE
MÉDECINE	VÉTÉRINAIRE		

VIEILLISSEMENT (PEAU,	TENDONS,	CARTILAGE,	GÉNITAL)



ANNEES	90	:	pionniers	en	maxillo-facial,	dentistes,	stomatos	(colle	biologique)



ANNEES	2000	:	débuts	du	cosmétique	« skin »,	tendons



Le	
grand	
pionnier

Européen	et	
Mondial!

MIKEL	SANCHEZ

CHIRURGIEN



2008

Le	grand	pionnier	
américain

TOBI	=	structure
Enseignement	et	

Recherche

STEVEN
SAMPSON



2008

RAMON	CUGAT

Chirurgien



Dès	les	ANNEES	2010	:	la	grande	indication	du	PRP l’ARTHROSE +++	(KOA)



Clinique	du	Sport	Toulouse	2010

PHILIPPE	ADAM
Médecin	Radiologue

*Apparition	du	guidage	
échographique	qui	optimise	les	

performances	(cible+++)
*Plus	grosse	série	PRP-HA	pour	
l’arthrose	(5218	cas	fin	2021)		



« The	Right	PRP	at	
the	Right	Place »



II- LES	CELLULES	SOUCHES	
MESENCHYMATEUSES

INGENIERIE	des	TISSUS	MSK	
(fibro-cartilage,	cartilage,	os)		



Dans	le	cadre	de	l’objectif	ambitieux	de	réparation	du	cartilage

la	médecine	régénérative	va	rechercher	les	« niches	à	chondrocyte »	

présentes	dans	de	nombreux	tissus	riches	en	cellules	souches

(moelle	osseuse,	tissu	adipeux,	pulpe	dentaire,	cordon	ombilical)	

mais	aussi	dans	les	tissus	articulaires	résidents	tels	que	

le	cartilage,	la	synoviale,	le	périoste,	l’os	trabéculaire	

et	la	poche	graisseuse	infra-patellaire	(mais	peu	abondant)



Le	grand	laboratoire	des	Cellules	Souches	c’est	le	Corps	Humain
Au	stade	d’embryon	puis	chez	l’enfant	et	l’adulte	

*CS	unipotente donne	naissance	à	un	seul	type	
de	cellule

*CS	multipotente foetale et	adulte	produit	
plusieurs	types	de	cellules	donc	potentiel	
d’autorenouvellement et	de	réparation	
(différentiation	en	cellules	spécialisées)

*CS	totipotente	embryonnaire	(1ères	divisions,	
jusqu’au	4ème jour)	pouvant	donner	
tout	type	cellulaire

*CS	pluripotente	embryonnaire	ou	IPS	
Les	cellules	pluripotentes	sont	les	cellules	
souches	qui	donnent	naissance	à	tout	type	de	
cellules	se	développant	à	partir	des	trois	
couches	germinales	embryonnaires,	
dont l'endoderme,	l'ectoderme et	
le mésoderme



*Les	cellules	souches	mésenchymateuses	adultes ou	cellules	stromales
mésenchymateuses	multipotentes utilisées	dans	l’Ingénierie	tissulaire	ont	été	
initialement	identifiées	dans	la	moelle	osseuse	mais	sont	présentes	dans	tous	les	
tissus
*Elles	sont	prélevées	le	+	souvent	à	partir	de	la	moelle	osseuse	ou	du	tissu	adipeux



Quelles	sont	les	Propriétés	des	MSCs
Progénitrices Multipotentes Adultes	?

1/Régénératives	:	
Différentiation	en	cellules	spécialisées	

(ostéoblastes,	adipocytes,	
chondrocytes,	…)

2/Activité	paracrine
Anabolique	+	Anti-Inflammatoire
(facteurs	de	croissance,	cytokines)

Immunorégulation de	l’inflammation	
locale	(arthrose)

3/Production	d’exosomes (VEC)
Qui	renforcent	les	actions	des	MSCs



L’HISTOIRE	DES	CELLULES	SOUCHES

*CAPLAN	(US)	PERICYTE (CELLULES	VASCULAIRES	QUI	ENVELOPPENT	LES	
CELLULES	ENDOTHÉLIALES)

*YAMANAKA (JAPON)	IPS	

*JORGENSEN (F)	ADIPOA

*HERNIGOU (F)	MSC	EN	ORTHOPÉDIE



Cell Stem Cell 2011 911-15DOI: (10.1016/j.stem.2011.06.008) 

Les	MSCs sont	elles	de	la	même	
famille	cellulaire	que	les	
Péricytes ?
Cellules	périvasculaires =	un	
type	de	MSC	qui	peuvent	
devenir	multipotentes en	
culture



En	2006,	Shinya Yamanaka a	fait	une	
découverte	remarquable	:	il	a	trouvé	un	moyen	
de	produire	un	nouveau	type	de	cellule	souche	
en	laboratoire

Cette	cellule	est	pluripotente – elle	peut	
faire n'importe	quelle cellule	du	corps – on	
l’appelle	une	cellule pluripotente	induite,	ou	
cellule	iPS (de	l’anglais	«	induced pluripotent	
stem	cell »)
Seules	les	cellules	souches	embryonnaires (ES),	
dérivées,	chez	l’homme,	d’un	embryon	de	4-5	
jours,	sont	naturellement	pluripotentes
La	découverte	d’Yamanaka veut	dire	que	toutes	
les	cellules	du	corps,	mis	à	part	les	
spermatozoïdes	et	les	ovules,	peuvent	
maintenant	être	transformées	en	cellules	
souche	pluripotentes

IPS	(cellule	pluripotente	induite)	produite	en	laboratoire	
YAMANAKA	Prix	Nobel	2012				Usage	clinique	limité	à	ce	jour	



Travaux	du	Pr	JORGENSEN	(ADIPOA)	TRAITEMENT	DE	L’ARTHROSE	DEBUTANTE
Du	GENOU	par	injection	articulaire	de	Cellules	Souches	d’origine	Adipeuse	(ADSC)
Buts	:	régénérescence	du	cartilage	(chondrocytes),	effets	anti-inflammatoires



TECHNIQUE	DE	PRELEVEMENT	DES
CELLULES	SOUCHES	
MESENCHYMATEUSES	



1/PONCTION	CRÊTE	ILIAQUE (MOELLE	OSSEUSE)	:	BONE MARROWMSC

2/LIPOSUCCION (TISSU	ADIPEUX	RICHE	EN	MSC,	GRAISSE	ABDOMINALE,	INFRA	PATELLAR
FAT	PAD)	

*ADIPOSE	TISSUE-DERIVED MSCS (ADSC)		

*ADIPOSE	TISSUE-DERIVED STROMAL VASCULAR FRACTION

LE	TISSU	ADIPEUX	CONTIENT	PRÉADIPOCYTES FIBROBLASTES		MACROPHAGES		CELLULES	SANGUINES		ET	
ENDOTHÉLIALES	
CONSTITUANT	LA	FRACTION	VASCULAIRE	STROMALE DU	TISSU	ADIPEUX

3/SANG	DU	CORDON	OMBILICAL		ET	DE	LA	GELÉE	DE	WHARTON	AUTOUR	DU	CORDON	:	
CELLULES	SOUCHES	HÉMATOPOIÉTIQUES DE	SANG



Commentaires	réglementation	PRP	vs	Stem	cells (EMA	/	FDA)
“Scope	of	FDA’s	Regulation	of	HCT/Ps”	(Solange	Visher)

*Les	produits	sanguins,	y	compris	le	PRP,	ne	font	pas	partie	des	« HUMAN	CELLS,	TISSUES,	AND	CELLULAR	AND	TISSUE-
BASED	PRODUCTS»	(HCT/Ps)	donc	pas	de	problème	réglementaire	spécifique	+++

*Que	ce	soit	aux	USA	ou	en	Europe,	l’injection	de	cellules	souches	ne	peut	se	faire	
que	pour	une	utilisation	« homologue »	et	le	prélèvement	ne	doit	« pas	subir	de	
modifications	majeures	(minimally manipulated) »	

*Plus	simplement	la	graisse	ou	ses	produits	dérivés	doit	être	injectée	dans	l’espace	sous	cutané pour	corriger	les	
volumes,	remplacer	du	tissu	mou
La	graisse	ne	doit	pas	subir	de	digestion	enzymatique	ni	perdre	sa	fonction	de	tissu	structurel	ce	qui	exclurait	
l’utilisation	de	la	fraction	vasculaire	stromale
*Les	cellules	souches	de	la	moelle sont	soit	utilisées	à	des	fins	hématopoïétiques	soit	pour	la	reconstruction	osseuse
*Les	injections	intra-articulaires de	ces	cellules	ne	sont	donc	pas	légales,	de	plus	ont	elles	un	sens	biologique	:	en	effet	
les	cellules	souches	qui	génèrent	le	cartilage	sont	dans	l’os	sous	chondral	pas	dans	l’espace	intra-articulaire

?	INJECTION	uniquement	SOUS-CHONDRALE	DES	STEM	CELLS	
pour	refaire	du	Cartilage?



Le	Kit	de	prélèvement	de	moelle	osseuse	:	RegenKit Extracell BMC		
(Bone Marrow Concentrate =	Concentré	de	Moelle	Osseuse)	Regen Lab



Angel	System	Arthrex GmbH :	traitement	du	BMA	(bone marrow aspirate)
BMC,	PPP,	PRP,	LP	PRP,	LR	PRP	



Prélèvement	de	la	graisse	abdominale	:	Lipogems System	(autologous adipose	tissue)		



APPLICATIONS	DES	MSC

EN	THERAPIE CELLULAIRE	MSK

1/KNEE DEGENERATIVE ARTHRITIS

(CARTILAGE)



Comparaison	PRP-HA	(Cellular	Matrix)
Vs

Adipose	Stem	Cells
Early Knee Osteoarthritis

Résultats	équivalents	CM/MSCs+++
Alberto	GOBBI

Une	des	constantes	de	la	littérature	est	
l’association	permanente	des	facteurs	
de	croissance	plaquettaire	(PRP)	et	des	
Stem	Cells (cellules	souches)

D’où	le	concept	thérapeutique	
associatif+++	:
*PRP	:	on	peut	l’injecter	partout
*MSCs :	+	invasif	+	cher	
« homologous »
*Acide	Hyaluronique	



Résultats	équivalents	
à	1	an

PRP	vs	Stem	Cells
Knee Osteoarthritis

“This	study	did	not	prove	BMC	to	be	
superior	to	PRP,	providing	guidance	to	
clinicians	treating	OA”

Donc	PRP	ou	PRP-HA	(vite	préparés	au	
cabinet	et	pas	cher)	donne	probablement	
la	même	amélioration	que	des	cellules	de	
graisse	micro-fragmentée	(prélevées	au	
bloc,	donc	procédure	très	couteuse)



2/CARTILAGE	INJURY
OF	THE	KNEE

SCAFFOLD (GREFFON)																		

+	PRP-MSC	« AUGMENTATION »

(MOELLE	OSSEUSE)



Greffon	chirurgical	ou	Injection	articulaire	(« scaffold »	ou	« free	cells »)



3/RECONSTRUCTION
DES	GRANDS	DÉFECTS TRAUMATIQUES	DES	OS	
LONGS
(PRP	+	BMC	MOELLE	OSSEUSE)
PSEUDARTHROSES	FRACTURAIRES
COMBLEMENT	DES	KYSTES	OSSEUX



4/NECROSE DE	
HANCHE



5/LES	TENDINOPATHIES

1/Injections	de	MSCs
seules	ou	associées	au	
PRP
2/Injections	intra-
tendineuses	externes	
écho-guidées	ou	
injection	pendant	la	
Chirurgie
(« PRP	augmentation »	
lors	d’une	arthroscopie)



Conclusions	Cartilage	:	L’Avenir	?	Expérimentation	et	Nouvelles	Voies	
Exosomes,	micro-ARN	impliqué	dans	l’arthrose,	implants

3D	Bioprinting du	Cartilage	



Rôle	des	Sociétés	Savantes	
Standardiser	les	Pratiques
Respecter	la	législation	

Les	objectifs	du	GRIIP	définis	dans	ses	statuts	sont :

- de	promouvoir	auprès	de	tous	publics,	le	progrès	des	
connaissances	sur	les	bonnes	pratiques	et	usages	du	
PRP	(Plasma	Riche	en	Plaquettes)	en	pathologie	
musculo-squelettique	dans	le	contexte	des	autres	
traitements	disponibles	(acide	hyaluronique,	cellules	
souches…)	et	plus	globalement	sur	les	traitements	
de	médecine	régénérative	;

- de	définir	avec	la	profession	médicale	et	les	autorités	
de	tutelle	un	cadre	d’usage	des	PRP	chez	l’homme.



EN	HOMMAGE	à	RITA	LEVI-MONTALCINI
LA	SUITE	DE	L’HISTOIRE	du	NGF	:	les	Stem	Cells et	la	moelle	épinière



RESTAURER	LA	CONNECTIVITE






