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Cellules stromales mésenchymateuses et
sepsis grave

Juliette Peltzer
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Le Sepsis

Des définitions techniques

Sepsis: présence (probable ou documentée) d’une infection + manifestations
systémiques de l'infection

Sepsis sévere: sepsis + dysfonction d’organe induite par sepsis:
=19 millions de cas estimés par an

Choc septique: sepsis sévere + hypotension résistante a un remplissage vasculaire

Vision actuelle

Condition potentiellement létale dans laguelle la réponse de I’'organisme a un pathogéne lése
ses propres tissus et organes

Axes de recherche et de thérapie:

itements anti-infectieux




Réponse de I'nOte au sepsis sévere

Proinflammatory response Excessive inflammation causing collateral damage (tissue injury)
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Séguences de la réponse immunitaire dans le sepsis
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T, 1 cytokines
and chemokines

Therapy
Modulate immune
response

Sepsis

Apoptotic depletion
of immune cells;
T,,2 responses

Hyper-inflammatory
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Diminution de la bioactivité du LPS bactérien:
Eritoran tetrasodium
Anti-CD14 mADb...

Inhibition des cascades du complément:
Complement component 1 esterase inhibitor...

Inhibition de la coagulation:
Heparin
Nematode anticoagulant protein c2
Tissue factor pathway inhibitor...

Immunosuppresseurs:
TNF mAb
Chimeric TNF mAb
Humanized TNF mAb
TNF-antigen binding fragment of immunoglobulin




Minimal criteria for defining multipotent
mesenchymal stromal cells. The International
Society for Cellular Therapy position statement

M Dominici', K Le Blanc?, I Mueller’, I Slaper-Cortenhach4, FC Marini’,
DS Krause®, R] Deans’, A Keating®, D] Prockop” and EM Horwitz

10 cytotherapy, 2006
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Immunomodulation ,;_j,h Anti-apoptosis
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Potentialisation fonctionnelle des CSM
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Mesenchymal stem or stromal cells: a review of clinical

applications and manufacturing practices
Ratti Ram Sharma,' Kathryn Pollock,? Allison Hubel,”> and David McKenna*
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Reduce granulocyte recruitment Kusadasi &
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Therapy
Block apoptosis
or enhance
immune function

Human Mesenchymal Stem Cells Inhibit Neutrophil Apoptosis:
A Model for Neutrophil Preservation in the Bone Marrow Niche

LIZZIA RAFFAGHELLO," GIORDANO BIANCHL" MARIA BERTOLOTTO,” FABRIZIO MONTECUCCO,"
ALESSANDRO BUSCA,® FRANCO DALLEGRL" LUCIANO OTTONELLO,” VITO PISTOIA" Stem CruLs 2008

|l

Interleukin 7 Plays a Role in T Lymphocyte Apoptosis
Inhibition Driven by Mesenchymal Stem Cell without

Favoring Proliferation and Cytokines Secretion \/

Marilia Normanton'®, Heliene Alvarenga'®, Nelson Hamerschlak?, Al *=»
Luiz Vicente Rizzo', Luciana Cavalheiro Marti'>* *@' PLOS | ONE 2014

Bone marrow mesenchymal stem cells protect alveolar macrophages
from lipopolysaccharide-induced apoptosis partially by inhibiting
the Wnt/B-catenin pathway

Bin Li', Hongwu Zhang?, Mian Zeng'*, Wanmei He'!, Ming Li®>, Xubin Huang', David Y. B. Deng?
and Jianfeng Wu*

Cell Biol Int 9999 (2014)
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Human adult stem cells derived from adipose tissue
protect against experimental colitis and sepsis

E Gonzalez-Rey,' P Anderson,2 M A Gonzélez,® L Rico,* D Biischer,* M Delgado? Gut 2009
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CSM et sepsis: phase pro-inflammatoire

Bone marrow stromal cells attenuate sepsis via
prostaglandin E,—dependent reprogramming of host
macrophages to increase their interleukin-10 production

Krisztian Németh®, Asada havanichkul®®, Peter § T Yuen?, Balazs Maver!, Alissa Parmelee!, Kent DoiZ,
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Bone marrow stromal cells attenuate sepsis via
prostaglandin E,—dependent reprogramming of host
macrophages to increase their interleukin-10 production

Krisztian Németh®, Asada havanichkul®®, Peter § T Yuen?, Balazs Maver!, Alissa Parmelee!, Kent DoiZ,

PS in plasma (in vivo) or
in supernatant (in vitra)

S 1Rs EP4

&\TNFH-1 EP2

TLR4 THNF-ox

_ \ Veerophage IL-10 inhibe

le rolling,

= - I’adhésion et
/ Epz § — |a migration

des
leucocytes

BMSC

Nemeth K et al., Nature Med, Vol 15, 2009



viodaele de sepsis murin. analyse de ia
microcirculation

H1 : Injection dans la veine de

HO : Injection
IP de fécés la queue : CSM naive ou NaCl
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1: Plateau thermostaté a 38°C

2: Cannule trachéal

3: Catheter carotidien et mesure de PAM

4: Pousse seringue pour administration topiq

5: Thermomeétre

6: Arrivée du liquide de Krebs
(thermostaté a 34,5°C)

7: Aspiration du liquide de Kreb:

8: Reje td Krebs

9: Réserve de Krebs

10: Arrivée du gaz de tonomét:

11: Cir tth ermostaté

12: Ca tht dans la jugulai
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Mobilité des leucocytes dans les veinules du
crémaster

En microscopie optique x50
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dans les veinules du
crémaster

Enregistrement par caméra

Leucocyte Roulant
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Les CSM diminuent 'adhérence des

Leucocytes
Etude a partir de 7 a 10 vein&B?E’&Urt@@qQééumgqaires)
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Perspectives: utilisation des produits derives des CSM
dans le traitement du sepsis

protein d'eﬁver].r ‘ ’

. exosomes |
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. miRNA delivery

ligand delivery

Fleissner et al., 20



Microveésicules: exemple d’'efficacité sur une lésion d’organe

A DAY 4: sacrifice DAY 14: sacrifice DAY 21: sacrifice
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Autre therapeutique potentielle du sepsis: les CSH

Une inflammation chronique ou LPS peut induire une
dysfonction des CSH:

Inflammatory modulation of hematopoietic stem cells: viewing

the hematopoietic stem cell as a foundation for the immune
response

Katherine Y. King! and Margaret A. Goodell2" Nat Rev Immunol. ; 11(10): 685-692.

Modele murin avec greffe CSH aide survie sepsis:

Hematopoietic Stem-Progenitor Cells Restore Immunoreactivity and
Improve Survival in Late Sepsis

Laura Brudecki,* Donald A. Ferguson,” Deling Yin,* Gene D. Lesage,® Charles E. McCall® ad Mohamed El Gazzar®

February 2012 Volurme 80 Infection and Immunity  p. 602-611
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