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LES CELLULES SOUCHES

= Cellules indifférenciées 
= douées d’auto-renouvellement

Souce : https://fondationho.ca/introduction-aux-cellules-souches/

e

= capacité à donner des cellules 
différenciées = potence



LES CELLULES SOUCHES
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LES CELLULES SOUCHES

Les cellules souches multipotentes foetales

Cellules souches 
foetales

Cellules somatiques 
multipotentes

cellules hépatiques 
et neurales

Cellules germinales 
pluripotentes cellules "génitales"

Loi de bioéthique de 2003Encadrement



LES CELLULES SOUCHES

https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/cellule_souche/11835

Les cellules souches multipotentes adultes



LES CELLULES SOUCHES

https://www.researchgate.net/figure/Origine-des-cellules-souches-embryonnaires-et-diff-erenciation-cellulaire_fig3_279354984

Les cellules souches embryonnaires CSE

Loi de bioéthique de 2003

Encadrement



LES CELLULES SOUCHES

Loi de bioéthique de 2003INTERDICTION

https://fr.wikipedia.org/wiki/Clonage_thérapeutique

Les cellules souches pluripotentes embryonnaires par clonage



LES CELLULES SOUCHES

Shinya

Yamanaka

Prix Nobel 
2012 

Antony-Debré et al., 2013 

Transgénèse par rétrovirus

Les cellules souches pluripotentes induites CSPI



LES CELLULES SOUCHES

Intérêts 

Recherche 
fondamentale
• Toxicologie
• Modèle pathologie

Thérapie cellulaire
• maladie génétique

Médecine régénérative



LES CELLULES SOUCHES

Limites

Technique
• Cellule capable de 

proliférer seulement 
utilisable

Utilisation Rétrovirus
• Mutation ?

Régénération limitée 



LES ORGANOÏDES

DÉFINITION

• Structure 3D 

• Etabli à partir de cellules souches : s’auto-renouvellent et s’auto-organisent

• Reproduit in vitro les différents types cellulaires et les aspects architecturaux & fonctionnels des 
tissus natifs

Schéma & micrographie au microscope à fluorescence d’un organoïde de colon humain 

obtenu à partir de cellules souches intestinales Lgr5+ (en vert)

Barre d’échelle = 50 µm 
(Source : adapté de Sato T. et al 2009)



LES ORGANOÏDES

Organoïdes de côlon : reproduction du tissu épithélial colique

1.Micrographie en microscopie électronique à balayage et 

représentation schématique associée de l’épithélium 

colique
2.Echelle non indiquée par les auteurs  (Source : adapté de Nick Baker- Nature Reviews Molecular Cell Biology, 15, 19–33 (2014))

1.Du colon à l’épithélium colique

(Source : Figure adaptée de Dutton et al., 2019)



LES ORGANOÏDES

Destin des CSI dicté par la NICHE

Figure : Les divisons symétriques et asymétriques des CSI

(Source : Spradling et al, nature 2001)

Voie de signalisation Wnt 
activée dans les CSI



LES ORGANOÏDES

Les Fibroblastes de la niche : contrôle paracrine des CSI

• Ligands Wnt

• Noggin = antagoniste des ligands BMP 

• EGF

Les gradients d’action des facteurs de niche dans la 
crypte 

(Adapté de Martini, Krug et al. 2017)

1.Facteurs de niche sécrétés par les fibroblastes :



LES ORGANOÏDES

Elaboration d’organoïde colique humain à partir de CSI 

(Source : adapté de  https://www.biorxiv.org/ et adapté de  https://www.semanticscholar.org)

Colonocyte

Enteroendocrine 

cell

Progenitor

Goblet cell

Stem cell

Paneth like cell

Dead cell

https://www.biorxiv.org/


LES ORGANOÏDES

Croissance des organoïdes de côlon humain dans le MatrigelTM

Imagerie au microscope 
inversé des organoïdes de 
côlon humain : 

Caractérisation des cellules 
épithéliales d’un organoïde au 
microscope confocal :

- phalloïdine (marqueur de 
l’actine) 

- anticorps anti EpCAM
- marqueur nucléaire Draq5

Organoïde cystique Organoïde columnaire (+24h)

(Source : Audrey Ferrand)



LES ORGANOÏDES

Applications médicales : modélisation de pathologies pour le criblage de médicaments

Organoïdes d’intestin observés au microscope confocal provenant de : WT : individu en bonne santé ; F508del : 
patient atteint de mucoviscidose  Calcéine pour visualiser les cellules vivantes

(Source  : Cell Stem Cell 19, October 6, 2016)

Test de fonctionnalité des canaux 
CFTR utilisant la forskoline (active le 

CFTR)

 
Criblage de médicaments 

Médecine personnalisée



PROPOSITION SÉQUENCE  : 1
Du laboratoire de recherche ….. au laboratoire STL

Placer les élèves dans une situation authentique
 = MISSION CONFIEE PAR UNE CHERCHEUSE

PROJET ORGANOÏDES

Organoïdes = outils => Responsabiliser, permettre de 
conscientiser l’intérêt d’acquérir les compétences du 
programme de biotechnologies et biochimie biologie 



PROPOSITION SÉQUENCE  : 1

Préparer la conférence du Dr Audrey Ferrand
Séance 1  : Engagement dans le projet

Cours Biochimie Biologie : classe entière, 2h
C1

Séance 2 : Caractérisation du projet 
Conférence : classe entière, 2h

C6

Présenter les organoïdes d’intestin et le projet de 
collaboration => mission

Séance 3 : Réalisation de la MISSION 
AT Biotechnologies : ½ groupe, 4h

C1 à C6

Maîtriser les compétences pour réussir la mission de 
collaboration avec la chercheuse 

Séance 4 : Réflexion sur les compétences du 
projet  AT Biotechnologies : ½ groupe, 1h

C5 C6

Prendre conscience de la nécessité de maîtriser les 
compétences

Observer les organoïdes et faire communiquer les élèves 
sur les cellules souches

Séance 5 : Finalisation du projet
Visite IRSD : classe entière, 4h

C5 C6

Bilan de la réalisation du projet (analyse réflexive) et  
questionnement éthique 

Séance 6 : Clôture du projet
AT Biotechnologie : ½ groupe, 2h

C3



PROPOSITION SÉQUENCE  : 1

Séance 3 : Réalisation de la MISSION

OBJECTIF ? Maîtriser les compétences pour réussir la mission de collaboration avec la 
chercheuse 

Les grandes étapes du protocole de création d’organoïdes utilisé à l’IRSD INSERM consistent à :



PROPOSITION SÉQUENCE  : 1

Séance 3 : Réalisation de la MISSION
Étapes 1 à 4 : dissection,  lavage colon, découpage   

Étape 5 : introduction 
du fragment de colon 
dans le Tp 
dissociation

Tube à 
centrifuger de 

50 mL 
contenant 

Vtp 
dissociation = 5 

mL  

Étape 6 : vortexer 
30 à 60 min

Étape 8 : 
centrifuger  
(5 min, 1000 rpm)

Étape 9 : 
éliminer 
surnageant

Étape 10 : 
Rajouter 1 à 3 
mL Tp PBS

Étape 11 : 
Numérer en 
hématimètre de 
Malassez 

Suspension S

Étape 12 : 
centrifuger  
(5 min, 1000 rpm)
Étape 13 :

 éliminer 
surnageant

Étape 14 : 
annoter et 
congeler -18°C

Étape 7 : 
enlever 
colon
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Séance 3 : Réalisation de la MISSION

(Source : Aude Ragas, Lycée Stéphane Hessel, Toulouse)



PROPOSITION SÉQUENCE  : 1

Séance 3 : Réalisation de la MISSION
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Séance 4 : réflexion sur les compétences nécessaires au projet ORGANOÏDES

SAVOIRS 
SPÉCIFIQUES
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Séance 5 : finalisation du projet ORGANOÏDES / UNISTEM day

OBJECTIFS ?
- Observer organoïdes

- Découvrir laboratoire de 
recherche

- Echanger acteurs de la 
recherche

- Travailler 
l’argumentation

OBJECTIFS ?
- Bilan sur le projet et les compétences : analyse réflexive
- Questionnement bioéthique : expérimentation animale 

Séance 6 : clôture du projet ORGANOÏDES
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Réalisation de la MISSION

Points positifs PROJET ORGANOÏDES
• Engagement des élèves
• Conscientisation des compétences
• Multidisciplinarité
• Ouverture bioéthique
• Retours positifs des élèves 

Poursuite du travail
• Appropriation des critères de 

réussite  
• Utilisation fichier bilan des 

compétences
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PUBLIC 
CONCERNÉ Etudiants de seconde année  STS ABM dans un lycée avec la filière STL

THEME Communication scientifique 

Compétence 5.1.1 : Sélectionner et référencer les différents documents se rapportant à un 
sujet donné
Compétence 5.1.4 : Présenter un compte-rendu synthétique pour une recherche d’information
Compétence 5.3.7 : S’exprimer de façon claire et rigoureuse

COMPÉTENCES

SAVOIRS 
ASSOCIÉS

-Thérapie cellulaire 
-Cellules souches, différenciation, multiplication et maturation 

CONTEXTE Transmission d’informations inter services 
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PRÉ-REQUIS
- Thérapie cellulaire 
-Cellules souches, différenciation, multiplication et maturation 

Pédagogie par projet
STRATÉGIE

PEDAGOGIQUE

PROJET
Rencontre ELEVE-ETUDIANT
 
AUTOUR D’UN SUJET SCIENTIFIQUE ACTUEL

Organoïde de côlon en microscopie confocale – IRSD, unité 1220 Inserm/UT3PS ©Inserm/Delapierre, Patrick
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OUTILS
PEDAGOGIQUES

Poster scientifique Jeu
Motivation
Essai erreur
Différenciation
Interaction et 
coopération
Application 

ORGANISATION
- Séance 1 : Initiation du projet : présentation
- Séance 2 :  Finalisation : Correction des posters
- Séance 3 : Intervention en classe de T STL
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Objectifs – Réviser 
                      – Réaliser un document de communication

Séance 1

Présentation du 
projet

Recherche 
scientifique

Poster scientifique
Interaction avec 

T STL 
Jeu

Questionnaire 

Test du jeu

Remise en mémoire 
des connaissances
Apprentissage des 

règles 

Méthodologie

Constitution des 
équipes

Choix du thème
Méthode poster
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Objectif  – Finaliser le document scientifiqueSéance 2
Méthodologie  – Travail en équipe
              – Questionnaire à prévoir
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Objectifs – S’exprimer à l’oral
   – Interagir avec ses pairs 

Séance 3

Méthodologie – Présentation des posters répartis dans la salle
            – Jeu
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EVALUATION - Poster : 
       Compétences :  - Sélectionner et référencer les différents  documents  
                                            - Présenter un compte-rendu synthétique pour une recherche d’information
-Présentation orale 
        Compétence :  - s’exprimer de manière claire et rigoureuse

POINTS DE 
VIGILANCE

- Organisation temporelle
- Coordination
- Consolidation

POINTS 
POSITIFS

- Démarche de projet
- Culture scientifique
- Interaction
- Transposition du projet 
- Entrainement pour une épreuve
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