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Concevoir un enfant représente l’étape la plus importante dans la vie d’un couple et 

unenouvelle vie à franchir. Entre 48 millions de couples à travers le monde sont confrontés 

auproblèmed’infertilitéquiconstitueunesourceimportantedestressetdedramesocial[1],[2] 

L’OMS en 2015 a défini l'infertilité comme étant ‘‘l'incapacité d'un couple à concevoir ou 

àmener une grossesse à terme après un an ou plus de rapports sexuels réguliers et non 

protégés’’.Ellepeutêtreclasséecomme"primaire"lorsqu'iln'yapaseudegrossesseréussie,ou"secondair

e" quand après une grossesse, le couple est incapable de concevoir après un an 

derapportssexuelsnonprotégés[3] 

Selon la société marocaine de médecine de la reproduction (SMMR), 800.000 

marocainssouffrentdel’infertilité,soit15%descouples,dont30%chezlesfemmes,30%chezleshommese

t40%chezles deux. 

L'infertilitéféminineadesrépercussionssurlaqualitédevieetlebien-êtredespersonnes et des 

couples touchés.Elle peut être due à de nombreux facteurs parmi lesquels lesmaladies liées au 

système reproductif sont les principales causes ; dont 2 à 22% des patientessouffrant d'infertilité 

présentent une atrophiede l’endomètre persistante ou des adhérencesintra-utérines.[4],[5] 

Huit à dix jours après la fécondation, aura lieu l’implantation, qui est un processus 

dedéveloppement complexe qui implique une « diaphonie » intime entre l’embryon et 

l’utérus.[6].Une implantation réussie nécessite un endomètre réceptif, un embryon fonctionnel au 

stade 

dedéveloppementdublastocyste,etundialoguesynchroniséentrelestissusmaternelsetembryonnaires[

7]. La réceptivité utérine est définie comme une période limitée dans le temps,connue sous le nom 

de "fenêtre d'implantation», où l'endomètre subit une série complexe dechangements prolifératifs 

et sécrétoires sous le contrôle d'un très grand nombre de 

facteursdifférents,afindefixerl’embryon.[8].L’épaisseurdel’endomètreestunmarqueurbienétablidela

réceptivitédel’utérus.[9] 
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L'endomètreestl'undestissuslesplusfascinantsducorpshumain ;c’estuntissuhautement 

régénératif, qui connaît plus de 400 cycles de formation, de développement, et deperte au cours 

de l'âge reproductif de la femme. La régénération de l'endomètre se 

produitégalementaprèslaparturitionetlarésectiondel'endomètre,ainsiquechezlesfemmesménopausé

es prenant des œstrogènes de substitution [10]. Il a été suggéré que les cellulessouches ou 

progénitrices adultes sont responsables de la régénération cyclique des deux 

couchesfonctionnelleetbasale.[11] 

Si les cellules souches ou progénitrices de l'endomètre sont réduites en quantité et 

enfonctionnalité,pourdesraisonstellesuneinterventioniatrogène,uneinfectionetuneinflammation 

peuvent être responsable de l'endomètre fin (< 7 mm). Selon certains rapports, 

defaiblestauxd'implantationsontassociésàun endomètre"fin".[12] 

La récupération de l'endomètre chez les patientes souffrant d'un endomètre fin 

prendbeaucoup de temps, des divers régimes thérapeutiques ont été proposés pour traiter 

l’atrophie 

del’endomètre.Enoutre,aucunedecesthérapiesn'amontréd'améliorationfiablenidel’épaisseurnide 

lafertilité. 

Depuis l’identification de cellules souches provenant de sources humaines, telles 

quel’embryon, le fœtus, les organes et les tissus adultes, leurs applications thérapeutiques 

possiblesont été explorées. Les cliniciens et les chercheurs ont construit une nouvelle discipline, 

appeléemédecine régénérative, qui vise à utiliser ces cellules pour traiter des maladies et des 

affectionsincurablesqui,jusqu’àprésent,sontrestéesincurablesavecl’utilisationdemédicaments. 

Les cellules souches sont des cellules indifférenciées qui ont la capacité de se 

renouvelerpendant de longues périodes sans modification significative de leurs propriétés 

générales. 

Ellespeuventsedifférencierendiverstypesdecellulesspécialiséesdanscertainesconditionsphysiologiqu

es ou expérimentales. En raison de leur potentiel, il existe actuellement un intérêtmassif pour les 
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cellules souches en tant que nouvelle méthode de traitement pour la 

régénérationdestroublesdel'endomètre.Différentstypesdecellulessouches,comprenantlescellules 
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souches embryonnaires, les cellules souches de la MO, de tissu adipeux ,endométrial, les 

cellulessouches de la membrane amniotique, et les cellules souches du sang menstruel ont été 

explorésdans des modèles cliniques et précliniques pour la régénération de l'endomètre sur la 

thérapiecellulaire.[13] 

La population de cellules souches mésenchymateuses la mieux caractérisée et 

considéréecomme possédant une capacité multipotente est celle des cellules souches 

mésenchymateuses(CSM) de la moelle osseuse, mais la faible quantité de tissus pouvant être 

prélevée et de cellulespouvant être récoltées, a encouragé la communauté scientifique à chercher 

une source plusabondante et plus accessible de cellules souches. Le tissu adipeux s’est révélé 

comme une sourceattrayante. Les cellules souches dérivées du tissu adipeux sont capables de se 

différencier 

selonplusieurslignéescellulaires,ainsiunecapacitéàsusciteruneréponserégénératriceetangiogénique

parlebiaisd'interactionsautocrines,paracrinesetdirectesdecelluleàcellule.[14] 

Vu leur potentiel, et leur facilité de récolte en grande quantité avec une morbidité 

minimeau niveau du site donneur. Notre travail rejoint le peu d’études déjà établies dans le sens 

enmettant l’accent sur l'efficacité de la transplantation autologue issue du tissu adipeux dans 

larégénérationd'unendomètrefonctionnelafindefavoriserlagrossessechezlespatientesatteintesd’atro

phie del’endomètre. 
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I. Objectifdel’étude: 
 

Partant du fait que parmi les causes probables de l’infertilité chez les femmes on 

retrouvel’atrophie de l’endomètre avecune épaisseurréduitede l’endomètre ne facilitant pas la 

fixationdufuturfœtus.Pourcorrigercetteanomalie,onaenvisagéd’augmenterl’épaisseurdel’endomètr

e parinjectionde cellulessouchesd’origineadipeuse. 

L’objectif decetravailestde: 
 

1. Démontrerl’efficacitécliniquedescellulessouchesmésenchymateusesd’origineadipeusepoura

ugmenterl’épaisseurdel’endomètre 

2. Etudierlapossibilitéd’utilisationdescellulessouchesmésenchymateusesd’origineadipeusepou

rletraitementd’atrophiedel’endomètrechezdespatientesinfertiles 

3. Aboutiràunegrossessechezdespatientessouffrantd’uneinfertilitédueàl’atrophiedel’endomètr

e. 

II. TypeD’étude: 
 

Ils’agitd’uneétudeprospectiveétaléesurunepériodededeuxannées,allantdeseptembre 2020 

au septembre 2022, réalisée au service de gynécologie au CHU Mohamed VI àMarrakech. 

III. LaPopulationciblée 
 

Lechoixdespatientesaétéfaitenprenantenconsidérationtroiscritèresd’inclusionettroiscritèresd’e

xclusion: 

LesCritèresd’inclusion: 
 

• Age:18et45ans 
 

• Infertilitéassociéeàl’atrophieendométriale 
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• Epaisseur de l’endomètre < 7 mm après un traitement bien 

conduitLesCritères d’exclusion: 

• Infectionactive 
 

• Contre-indicationàlaliposuccion 
 

• Contre-indicationàlagrossesse 
 

Autotal,5patientesontétéinclusesdansnotreétude. 
 

IV. Consentementéclairé 
 

Toutes les patientes ont été informées en détail du type de l’intervention ainsi que 

desavantages et des risques. Leur consentement éclairé a été obtenu par écrit. En règle générale, 

leconsentement éclairé implique bien plus qu’une simple signature. Mais c’est un accord écrit 

selonlequel la patiente comprend parfaitement les paramètres d’un essai donné et est prête à 

participerà l’étude dans l’espoir d’en tirer profit. Leur engagement ne se limite pas à la signature 

mais c’estunprocessuscontinudecommunication quisepoursuittoutau longdelapériode.(Annexe2) 

V. Protocoledel’étude 
 

1. Diagnosticetmonitoragegynécologique 
 

Le diagnostic de l’atrophie chez les patientes est posé par l’échographie endovaginale 

enmesurant l’épaisseur, qui ne présente aucune amélioration remarquable après 

untraitementoestrogénique. 

Une hystéroscopie préalable a été réaliséedans un but diagnostique et thérapeutique sides 

AIUontétéprésentesdanslacavitéutérine. 
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2. Procédured’inséminationdesCSM 
 

2.1. Prélèvementsdutissuadipeuxet sanguins: 
 

Les patientes ont subi une liposuccion au niveau abdominal pratiquée par un 

chirurgienplastique.Ellesontétéadmisesdansunesalledepetitechirurgiespécialementdédiéeauprélève

ment de graisse etéquipéedematérielspécifiqueàlalipoaspiration. 

Le plateau technique était composé de (voir fig 1) : Jeu de canules d’infiltration et 

deliposuccion, seringues de Luer-Lock, instrument pour sutures, instrument pour anesthésie 

locale,unantiseptique, et des champsstériles. 

 
Figure1:ACanulesdelipoaspiration(àgauche)etd’infiltration(àdroite),BMatérielspourlaliposuccion 

Sousuneanesthésielocalegrâceàuneinfiltrationàl'aidedelasolutiondeKlein(500ccde Sérum 

sale Isotonique = 20 cc de Xylocaine 2% + 0,5 mg d'Adrénaline + 10 cc de Bicarbonatede Sodium). 

Cette solutionest administrée à travers une canule d'infiltrationcalibre3mm. Lepoint d'entrée de la 

canule est incisé à la lame froide n 11 sur la peau dissimulée de l'ombilic (fig2). 
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Figure2:Etapedel’infiltration 
 

La lipoaspiration fait appel à des canules mousses, atraumatiques, en titane malléable, 

decalibre 4 mm avec cinq trous (4 latéraux et un grand ventral). La canule est montée sur 

uneseringuede 60cc . 

Le vide est fait par le verrou autobloquant, permettant l’aspiration à travers un tunnel 

pardesmouvementsdevaetvient,envérifiantconstammentlesaignement.Undrainageparpression est 

fait afin d’éliminer le reste de l’infiltration et l’épanchement séro-hématique, ensuitel’acide 

fucidique est appliqué au niveau de l’incision avec une compression légère de l’abdomen.(fig3). 

 

Figure3:Etapedelipoaspiration 
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La lipoaspiration a été ensuite laissée pour décantation sous l’action de la gravité, et 

lafraction aqueuse est éliminée. La quantité de graisse prélevée après décantation varie entre 40 

ccet115cc. (fig4) 

 
Figure4:Décantation 

 
Pour la PRP, Un prélèvement sanguin de 50 cc a été réalisé via une veine périphérique 

enutilisantuntubecontenantlecitratede sodiumcommeanticoagulant. 

2.2. Acheminementetisolementdescellulessouchesmésenchymateusesd’origineadipeuseauCentrede 

Médecinerégénérative : 

• Acheminementdesprélèvements: 
 

Les seringues ont été verrouillées à l’aide d’un bouchon, étiquetées puis placées dans 

uneboite stérile.Les prélèvements du tissu adipeux et sanguins ont été mis dans un récipient 

stérileau Centre de Médecine Régénérative, à température ambiante, dans les 5 minutes suivant 

leprélèvementassociéàuneficheremplie. 
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• Isolementdescellulessouchesmésenchymateusesd’origineadipeuse: 
 

Les CSMA ont été isolées à partir de la fraction vasculaire stromale (SVF), qui a été 

obtenueàpartirdutissuadipeuxaprèslavagemécanique,digestionenzymatiqueetcentrifugation.L’imm

unophénotypage des différentes cellules contenues dans la SVF a été basé sur la 

Cytométriedeflux. 
 

Figure5:kitd’isolementdeCSMauCMR 
 

• Lavage: 
 

Les seringues bouchonnées sont placées verticalementpour séparerles fragments detissus 

flottants de la solution tumescente et dusang. Après retrait du bouchon, la fractionflottante, qui 

est de couleur orange vif, a été retirée par pression sur le piston de la seringue et 

aétééliminée.(fig6) 
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Figure6:Décantation 
 

Unlavagedescellulesaétéréaliséparl’ajoutdesérumphysiologique.Cetteopérationaétérépétéeau

tantquenécessaire jusqu’àobtentiond’unesolutionfinaleclaire.(fig 7) 
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Figure7:LAVAGE
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• Ladigestionenzymatique: 

 

o Préparation de l’enzyme de digestion : l’enzyme utilisée est la collagénase type I et 

II.Elle est sous forme de poudre dans un flacon stérile. Elle est préparée par l’ajout 

de60ccsolutionsaline stérile.(fig8) 

o Leproduitcellulaire,initialementlavé,estséparééquitablementaprèsledernierlavage 

sur4tubesà fondconique stérilesde 50mL. 

o Le mélange collagénase-sérum salé est ajouté aux tubes. Les tubes sont placés sur 

unagitateurthermique,préchaufféà37°Cpendant 20mnenviron.(fig9) 

o Le processus de digestion est inspecté visuellement par l’homogénéisation du 

produit.Ilestarrêtéunefoisleprocessus de digestionestterminé. 
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Figure8:Préparationdel’enzymededigestion(àgauche)produitcellulaireséparésurles4tubes(àdr

oite) 

 
 

 
 

Figure9:Lestubesplacésdansl’agitateur 

 
• Centrifugation: 
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Leprocessusapourbutdeséparerleculotcellulairedusurnageant.Lesurnageantestéliminé.(fig10) 

 

Figure10:Centrifugation  
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• PréparationduPlasmaricheenplaquettes: 

 
Il est réalisé selon un double processus de centrifugation. Une première 

centrifugation,permet de séparer le plasma contenant les plaquettes des globules rouges (fig 11). 

On récupère leplasma surnageantdansun autretubestérile.(fig12) 

La deuxième centrifugation, permet d’obtenir un concentré de plaquettes. Le 1/3 

inférieurest le PRP et les 2/3 supérieurs sont le plasma pauvre en plaquettes (PPP). Au fond du 

tube, despastillesdeplaquettes sont formées.(fig13) 

Le PRP est homogénéisé et préparé pour qu’il soit mélangé avec les cellules 

souchesmésenchymateuses. 
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Figure11:Premièrecentrifugation 
 
 
 

 

Figure12:Leplasmacontenantlesplaquettesrécupérées 
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.  
 
 
 

Figure13:Deuxièmecentrifugation 
 
 
 

• MélangedescellulessouchesetPRP: 

A la suite de la centrifugation, Le culot contenant les CSMAs a été isolé à l’aide 

d’unepipette, puis mélangé au PRP. Le mélange a été filtré à l’aide d’un filtre de 100 micromètres. 

Leproduitfinalaétéensuiteplacé suruneseringue étiquetéeafind’êtreacheminé aubloc 

Après une activation du produit final par une lumière LED afin d’augmenter 

l’efficacitépendant10minutes(fig14),unéchantillonaétémisdecôtépourlecomptageetlephénotypage. 

Le concentré de cellules souches et le PRP ont été réacheminés dans une 

boitestérile,àtempératureambiante,aublocopératoireduservicedegynécologie. 
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Figure14:ActivationdumélangePRP+MSC 
 

 

 
 

Figure15:Produitfinal 
 

2.3. Procédured’injection des cellules souchesmésenchymateusesd’origine adipeuseauniveau 

del’endomètre 

Après le traitement du prélèvement au centre de médecine régénérative, le produit final 

aététransféréetprêtàl’injection.Lespatientesontétéinstalléesaublocduservicedegynécologiesousséda

tionourachianesthésieen 

positiongynécologique.Uncuretagedouxpréalabledelacavitéutérinepourinduirelastimulationdescell

ulessouchesendométrial,aété 
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réalisé en premier temps.Ensuite l’injection en intra-myométrial par un cathéter de 

transfertd’embryon de 5 cc du produit final contenant environ 20 M de CSM sous guidage 

échographique aétéeffectuée. (fig16) 

 

 
Figure16:Injectionduproduitfinalenintrautérine 

 
 
 

VI. Prisedetraitementadjuvant 

Une hormonothérapie a été initiée chez les patientes en post-greffe, elles ont été 

misessous Estrogène oral 8 mg/j et Progestatif par voie orale 10 mg /j pendant 10-15 jours 

durant lepremier cycle. 
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VII. Evolution 

Le principal objectif de notre étude est la régénération de l’endomètre après le 

traitement.Afind’évaluerl’épaisseurdel’endomètre,uneéchographieendovaginaleaétéréaliséemensu

ellementenpost-thérapeutique. 

VIII. Caractérisation des cellules souches

mésenchymateusesd’origineadipeuse parcytométrieenflux : 

Les cellules souches mésenchymateuses d’origine adipeuse ont été marquées avec 

uneconcentration saturante d’un cocktail d’anticorps (tableau 1), selon les instructions du 

fabricant, àtempératureambiante dansl'obscurité. 

LesCSMAsontétéensuiteanalysées,parcryométrieenfluxsurMacsQuant10Milteny 

iBiotec. 

TableauI:lesmarqueurspertinentspourlacaractérisationdesCSM 
 

Marqueurs Expriméepar 

Antigènesprésents  

CD73,CD90,CD105 CSM 

Antigènesabsents  

CD14 MonocytesetMacrophages 

CD19 LeslymphocytesB 

CD34 
Cellules endothéliales, cellules hématopoïétiques 

progénitricesprimitives 
CD45 Leucocytes 

HLA-DR Lescellulesdendritiques,lymphocytesB,monocytes,macrophages 
 

IX. Recueildesdonnées 
 

LerecueildesdonnéesaétéréaliséauservicedegynécologieduCHUMohamedVI.Lespatientesretenu

espournotreétudeontfaitl’objetd’uninterrogatoire,examenclinique,unbilan 
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biologique, un bilan radiologique fait d’échographie endovaginale et d’hystéroscopie. Toutes 

lesdonnées sont recueillies, puis regroupées et notées sur des fiches d'exploitation 

préétablies.(Annexe1) 

Ces fiches contiennent l’identification de la patiente, l’âge, les antécédents, l’épaisseur 

del’endomètre initiale ; les données concernant le déroulement de l’intervention, ainsi que 

desdonnéesévolutivesetdesuivi. 

X. Considérationséthiques 
 

Cetteétudeaétéapprouvéeparlecomitéd’éthiqueetderechercheduCHUMohamedVIde 

Marrakech. 
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I. Observation1: 
 

PatienteH.B âgéede 38 ans, ayant comme antécédentsune notion de 

cyclesirréguliers,quiseprésente pourinfertilité primaire associéeà uneatrophiede l’endomètre. 

• L’examencliniqueétaitsansparticularités. 
 

• L’échographieavantlegesteavait montréuneabsencedel’endomètre. 
 

• L’hystérosalpingographie(11/08/2018)avaitobjectivédessynéchiesutérinessansvisualisation

delatrompedroite. 

Une IRM pelvienne (01/10/2018) avait montré un aspect en faveur d’une cloison 

sagittaleincomplètedu1/3inférieurdu vagin, etuneatrophieendométriale. 

Une hystéroscopie a été réalisé le 04/02/2021 montrant une cloison sagittale utérine 

avecréalisationd’un traitementdelasynéchieutérine. 

Le 02/03/2022, la patiente a bénéficié d’une liposuccion au service de chirurgie 

plastiqueau niveau abdominal, suivi de l’injection de cellules souches en intra-myométrial après 

traitementduprélèvementauCMR. 

Enpostthérapeutique,lapatientearapportédescyclesréguliersaprèstraitementhormonal.L’éch

ographieamontréuneépaisseurendométrialemesurant6mmenM3,et4mmenM6. 

II. Observation2: 
 

PatienteF.Yâgéede39ans,ayantcommeATCDunetuberculosegénitaleetunenotiond’aménorrhéep

rimaire,quiseprésentepourinfertilité primaire. 

L’examencliniqueétaitsansparticularités. 
 

L’échographieavantlegesteavaitmontréuneabsencedel’endomètre. 
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L’hystéroscopie a objectivé des synéchies utérines post TBK complète/totale avec 

logebassed’implantation. 

La patiente a bénéficié le Décembre 2021 d’une cure de synéchie utérine par HSC et elle 

aétémise sous traitementhormonalmaissansapparitiondesmenstruations. 

Le 11/03/2022, la patiente a bénéficié d’une liposuccion au service de chirurgie 

plastiqueau niveau abdominal, suivi de l’injection de cellules souches en intra-myométrial après 

traitementduprélèvementauCMR. 

L’évolutionaétémarquéeparlaréapparitiond’unendomètremesurant4mmd’épaisseurà 

l’échographie en M,1 puis 6 mm en M3. Ensuite en M7, on a constaté une régression 

del’épaisseurà2 mm. 

Pourlesmenstruations,toujoursenaménorrhéeprimaire. 
 

III. Observation3: 
 

Patiente N.A, âgée de 38 ans sans ATCD particuliers, qui se présente pour 

infertilitéprimaireassociée àuneatrophie del’endomètreEMT=2mm. 

L’examencliniqueétaitsansparticularités. 
 

L’hystéroscopie aobjectivédessynéchies utérines pour laquelleellea 

bénéficiéd’untraitementhystéroscopique. 

Le 26/04/2022, la patiente a bénéficié d’une liposuccion au service de chirurgie 

plastiqueau niveau abdominal, suivi d’injection de cellules souches en intra-utérin après 

traitement duprélèvementau CMR 

L’évolutionaétémarquéeparl’absenced’augmentationdel’épaisseurdel’endomètreà 

M1. 
 

Lapatientes’estretiréedel’étudevolontairement. 
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IV. Observation4 
 

Patiente M.F âgée de 38 ans, ayant comme ATCD tuberculose péritonéale traitée en 

2009par un protocole de 6 mois ayant nécessité la réalisation d’une cœlioscopie abdominale, 

unenotiond’infertilitéprimairedepuis10anset12 tentativesdeFIVavecéchecd’implantation. 

• L’examencliniqueétaitsansparticularités. 

• L’hystéroscopie(08/04/2021)aobjectivédessynéchiesutérinespostTBK. 

• L’échographieavantlegesteavaitmontréuneépaisseurdel’endomètremesurant1mm. 

• Le 19/04/2022, la patiente a bénéficié d’une liposuccion au service de chirurgie 

plastiqueau niveau abdominal, suivi d’injection de cellules souches en intra-utérin après 

traitementduprélèvementauCMR. 

Lapatienteaétéperduedevueaprèsl’intervention. 
 

V. Observation5 
 

Patiente S.L, âgée de 37 ans, ayant comme antécédents un cycle irrégulier, qui se 

présentepourinfertilitéprimairedue àune atrophie del’endomètre EMT=4mm. 

L’examen clinique était sans 

particularités.L’hystéroscopien’aobjectivéaucu

neanomalie. 

Le 29/06/2022, la patiente a bénéficié d’une liposuccion au service de chirurgie 

plastiqueau niveau abdominal, suivi d’injection de cellules souches en intra-utérin après 

traitement duprélèvementau CMR. 

L’évolutionaétémarquéeparl’augmentationdel’épaisseurdel’endomètreenM1à7mm,puisrégr

essionà5.8mmen M2,puisà5.6mmen M3,pour sestabiliserà5.4 mmenM4. 

Lapatienteavaituncyclerégulier. 
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VI. Grossesse 
 

LapatienteS.Lmariéedepuis6ans,ayantdesrapportssexuelsréguliers,aconçuspontanémentapr

ès 4 mois post traitement. Elle a présenté une aménorrhée d’un mois avec desBHCGà21 maiselle 

aavortérapidement. 

TableauN°II:Donnéesclinico-radiologiquesdespatientes. 
 

 
Patiente 

 
Age 

 
Typed’infertilité 

 
Caused’infertilité 

 
Hystéroscopiep

réalable 

Epaisseurde 

l’endomètreini

tiale 

 
H.B 

 
38 

 
Primaire 

Mixte(endométr

ialeet 

ovarienne) 

Cloison

sagittale 

utérine 

 
Pasd’en

domètre 

 
F.Y 

 
39 

 
Primaire 

 
TBKgénitale 

Synéchie 

utérine 

Pas 

d’endomètre 

 
N.A 

 
38 

 
Primaire 

 
Mixte 

Synéchie 

utérine 

 
2mm 

 
M.F 

 
38 

 
Primaire 

 
TBKpéritonéale 

Synéchie 

utérine 

 
1mm 

 
S.I 

 
37 

 
Primaire 

Atrophie 

endométriale 

Pas 

d’anomalie 

 
4 mm 
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TableauN°III: l’évolutionclinico-échographiquedespatientes aprèsle geste 
 
 

 
Patientes 

Epaisseurdel’

endomètre 

initiale 

Menstruations Epaisseurdel’endomètreaprèslegeste 

 
Avant 

 
Après 

 
M1 

 
M2 

 
M3 

 
M4 

 
M6 

 
M7 

 
 

H.B 

 
 

Pasd’en

domètre 

 
 

Cycleir

régulier 

Cyclesrég

uliersaprè

straiteme

nt 

hormonal 

 
 

6mm 

  
 

4mm 

   

 
F.Y 

Pas 

d’endomètre 

Aménorrhée 

primaire 

Aménorrhée 

primaire 

 
4mm 

  
6mm 

   
2mm 

N.A 2mm -- -- 2mm - - - - - 

M.F 1mm -- -- - - - - - - 

 
S.L 

 
4mm 

Cycles 

réguliers 

Cycles 

réguliers 

 
7mm 

 
5.8mm 

 
5.6mm 

 
5.4mm 

 
- 

 
- 
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TableauN°IV:Tableaurécapitulatifdespatientes 
 

 
Patientes 

 
Age 

 
Etiologie

d’infertilité 

Epaisseur

préTTTen 

mm 

 
Technique 

Nb 

decellu

les 

greffe 

EpaisseurpostTTT 

enmm 

M1 M3 

 
H.B 

 
38 

 
Mixte 

 
Pasd’en

domètre 

Insémination

intra 

myométriale 

 
20 M 

 
6 

 
4 

 
F.Y 

 
39 

 
TBKgénitale 

 
Pasd’en

domètre 

Insémination

intra 

myométriale 

 
20 M 

 
4 

 
6 

 
N.A 

 
38 

 
Mixte 

 
2 

Injection 

intra-utérine 

 
20 M 

 
2 

 
-- 

 
M.F 

 
38 

 
TBK 

péritonéale 

 
1 

Insémination

intra 

myométriale 

 
20 M 

 
-- 

 
-- 

 
S.L 

 
37 

 
Atrophiee

ndométriale 

 
4 

Insémination

intra 

myométriale 

 
20 M 

 
7 

 
5.6 
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I. Structureendométriale: 
 

1. Coucheshistologiquesdel’utérus 
 

L'utérusdanssastructureestunorgane unique,leplusimportant dans 

lesystèmereproducteurd'unefemme.C’estunorganecreuxmusculo-

lisse,dontlafonctionprincipaleestdesupporterlefœtus et sonexpulsion ultérieure. 

Lastructuredelaparoiutérineestcomposéede3couchesdel’extérieuràl’intérieur(fig 

17): 
 

• La première couche est le périmètre. C'est un tissu conjonctif élastique 

abondammentvascularisé et innervé qui relie l'utérus au péritoine. Il assure la lubrification 

et facilite lesmouvementsde l'utérus. 

• La deuxième couche est lemyomètre. C’est une tunique musculaire lisse, hormono-

sensiblefaisantles¾del’épaisseur.Ilestcomposédetroiscouches.Lafonctioncontractiledumyo

mètreprovoquel'ascensiondes spermatozoïdeslorsdesrapportssexuels, la répartition des 

fœtus dans la cavité utérine, et l'expulsion du fœtus lors del’accouchement. 

• La troisième couche est l’endomètre. C’est la couche tapissantla cavité utérine 

provenantde la crête urogénitale au début du développement. Cette muqueuse est 

constituée decellules épithéliales faites d’un épithélium cylindriques et de glandes 

stromales investiesd'un système vasculaire spécialisé qui mûrit à la puberté. Sa fonction 

principale est defournir un site immun protégé pour l’implantation de l’allogreffe fœtale et 

pour fournir unenvironnementfavorableau fœtuspendantlagrossesse.[15] 

Surleplanfonctionnel,l’endomètreestdiviséen 2zones: 
 

Lacouchefonctionnelleestadjacenteàlacavitéutérine;elleestcomposéedetissuglandulairecom

pactetd'unstromaconjonctif.Lesleucocytesetlavascularisationconstituentla 

http://www.vetopsy.fr/reproduction/male/spermatozoides.php�
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/urogenital-ridge�
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stromal-cell�
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stromal-cell�
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stromal-cell�
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vascularity�
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base des glandes. C’est la couche qui subit des changements périodiques de prolifération, 

desécrétion,etd'excrétionsousla régulationdeshormonesstéroïdes. 

Lacouchebasaleadjacente au myomètre,de1mmd’épaisseur,lestromaestlapartieprincipale de 

la couche. C’est la seule partie non transformée dans le cycle qui persiste 

aprèslesmenstruationspourdonnernaissanceàlanouvellecouchefonctionnelle.Cetterégénérations

efaitàpartirdescellulessouchesquirésidentauniveaudelacouchebasale.[16] 

 

Figure17:Unecoupelongitudinaledel'utérus(enhaut)eten(bas)unereprésentationtridimensionnell

edesglandesetdesvaisseauxdel'endomètre. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Myom%C3%A8tre�
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2. Modificationsdel’endomètreaucoursducyclemenstruel(Fig21):[17] 
 

Au cours du cycle menstruel, les cellules endométriales évoluent sous l’influence 

desstéroïdes sexuels et suivent ainsi un cycle parallèle au cycle ovarien. On peut décrire 3 phases 

ducycleendométrial :laphaseproliférative,la phasesécrétoire,etlesmenstruations. 

Après les menstruations, au cours de la phase folliculaire ovarienne, a lieu la 

phaseproliférative,sous influence principale des œstrogènes. De nombreusesmitoses cellulaires, 

tantau niveau du tissu endométrial que stromal permettent alors à l’endomètre d’augmenter 

sonépaisseur. 

Au niveau histologique, les glandes endométriales alors peu sécrétoires sont étroites 

etrectilignes (fig 18). Auniveau moléculaire, lesœstrogènes induisent l’apparition de 

récepteursauxœstrogènesainsiquedesrécepteursàlaprogestérone.Cettepremièreimprégnationostro

géniqueestessentiellepouraboutiràunebonneréceptivitéendométrialeparlasuite. 

 
Figure 18 : Coupe de l'endomètre à la fin de la phase folliculaire. Les glandes utérines (G) 

avecleurslumièresétroitessontlargementdiffuséesdanslaportionsuperficielledel'endomètre(+).lalam

inapropria(*)etmyomètre(MY) 

L’ovulation survient alors au 14èmejour du cycle environ, lorsque le taux d’œstrogène 

estsuffisammentélevépourentrainerunrétrocontrôlepositifhypophysaireresponsable dupic deLH 
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pré-ovulatoire et de l’ovulation. Ce pic de LH induit la lutéinisation des cellules de la granulosa 

etde la thèque du follicule dominant, le transformant ainsi en corps jaune, qui secrète de 

laprogestérone:c’estledébutdelaphase sécrétoire. 

Au niveau histologique, grâce aux nombreux récepteurs à la progestérone apparus lors 

dela phase sécrétoire, les glandes endométriales augmentent de volume et deviennent 

tortueusessous l’effet de la progestérone (fig 19). La partie apicale des cellules prend un aspect 

papillaireavecapparitiondepinopodes.Desvacuolesintra-

cytoplasmiquesapparaissent,signed’uneactivité sécrétoire importante. De même, au niveau du 

stroma endométrial, les liens entre lescellules deviennent lâches, le stroma s’œdématie et les 

cellules se groupent autour des vaisseauxsanguins:c’estlapré-

décidualisationdel’endomètre.L’ensembledecesmodificationsmorphologiquesest 

intimementliéàlaprogestérone. 

 
Figure19:Coupedel'endomètreaucoursdelaphasesécrétoireducycleendométrialnombreusecoupesdes

glandesutérines(G)danslazonesuperficielle(+).Cesglandessonttrèscontournéesetleslumièressontdil

atées. 

Enfin, en cas d’absence d’implantation embryonnaire, avec la chute de la progestérone 
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liéeàlalutéolyseovarienneprogrammée,ilsurvientunedégradationdustromaetdel’épithélium 
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glandulaire,associéeàdenombreuxmécanismesinflammatoires.Cesontànouveaulesmenstruationsquio

ntlieuet marquentle début d’un nouveaucycle. 

 
Figure 20 : Coupe de l'endomètre humain au cours de la phase menstruelle. Absence 

d'unépithéliumàlasurfacedelamuqueuseutérine(pointedeflèche)Lacouchebasalemontreunelamin

apropria(*)denseetcompactecontenantlesportionsrésiduellesbasalesdesglandesutérines(flèche

s) 
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Figure21:Diagrammemontrantcertainsdeschangementsquiseproduisentpendantlecyclemenstruel.[17] 

3. Endomètreetimplantation 
 

L’implantation embryonnaire est un processus complexe au cours duquel l’embryon 

vad’abord s’apposer, puis adhérer à l’endomètre maternel pour ensuite y pénétrer. Le succès 

del’implantationnécessitetoutd’aborddesinteractionssynchroniséesentrel’embryonetl’endomètrem

aternel.Sousl’effetdel’estradioletdelaprogestérone,ilvasubirdesmodifications structurales et 

moléculaires le rendant réceptif à l’implantation embryonnaire aucours d’une période limitée 

appelée “fenêtre implantatoire”. Elle débute entre le 5e et le 6e jouraprèsl’ovulationetsetermine 3-

4joursplus tard,soit entreJ19etJ24.(Fig22)[17],[18] 
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Figure22:fenêtred’implantation[18] 
 

L’implantation débute par l’apposition des épithéliums du blastocyste et de 

l’endomètre,suivie de l’adhésion de l’embryon à l’endomètre. Cette phase d’adhésion se poursuit 

par unephase d’invasion extrêmement profonde de la matrice maternelle par les cellules du 

trophoblaste.(fig23)[19] 

 

 
Figure23:Lesdifférentesétapesdel’implantationhumaine[18]. 
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L’endomètre va subir une décidualisation non déclenchée par la présence de l’embryon 

àchaque cycle en préparation à une éventuelle implantation. La décidualisation de l’endomètre 

enphase lutéale moyenne (période de réceptivité utérine), est ce phénomène post-ovulatoire 

deremodelage endométrial qui inclut la transformation sécrétoire des glandes, et l’arrivée de 

cellulesNatural Killer (NK) spécialisées et un remodelage de la paroi des artères spiralées. Au prix 

de cettedifférenciation sous contrôle de la progestérone et de l’AMP cyclique, les cellules 

stromalesdécidualisées acquièrent la propriété unique de réguler l’invasion trophoblastique, de 

résister auxagressions du stress oxydatif, et enfin de développer un environnement de tolérance 

immunitairelocaletprogrammé.[20] 

Une croissance endométrialesuffisante est unfacteur critique pourune implantationréussie, 

car de faibles taux d'implantation ont été signalés comme étant associés à un endomètremince. La 

voie par laquelle un endomètre mince réduit le risque de grossesse n'est pas bienconnue. 

Cependant, deux hypothèses ont été proposées qui discutent du fait que l'embryon 

peutêtresituéprèsdelacouchebasale.Lacouchebasaleestricheenespècesréactivesdel'oxygèneetdoncp

réjudiciableà l'implantationet audéveloppementdel'embryon.[21],[22] 

Ladeuxièmecausepossiblepourraitêtreundysfonctionnementdescellulessouches/progénitric

esdel'endomètredansl'endomètre mince incompétent.[23] 
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II. Différentescausesd’infertilitéféminine:[24] 

L’infertilité est devenue un enjeu de santé publique majeur. Un couple sur quatre 

essayantd’avoirunenfantesttouchéparl’infertilité. 

La hausse de l’infertilité résulte tout d’abord du recul de l’âge à la maternité. En 

quatredécennies, cet âge a augmenté de cinq ans. En effet, la fertilité féminine chute avec l’âge 

dès 30ans.Lestockd’ovocytes,constituant«laréserveovarienne»estdéfinitivementdéterminéavantla 

naissance, et diminue progressivement jusqu’à la ménopause. À partir de 38 ans 

environ,l’appauvrissementdelaréserveovariennes’accentue.Lescapacitésreproductivescessentplusie

ursannéesavantlaménopause,quisurvientvers50ans.Ainsi,lafécondabilité(laprobabilité de 

concevoir) par cycle est estimée à 25% vers 20-30 ans, mais à seulement 12% à 

35ansetà6%à40ans.Cereculdel’âgerésulted’unensembledefacteurssociétauxetenvironnementaux 

L’infertilitéféminineestsouventdueauxpathologiesdusystèmereproductif,pourpermettre la 

fécondation, les spermatozoïdes déposés dans de la cavité vaginale lors d’un 

rapportsexueldoiventfranchirlecoldel’utérusàtraverslaglairecervicale,puisprogresserdanslacavitéut

érinejusqu’autiersexternedelatrompepourrencontrerl’ovocyte,émisgrâceàl’ovulation une fois par 

mois par l’un des ovaires. Si cette rencontre n’a pas lieu, il ne peut y avoirde fécondation. Très 

schématiquement, deux grandes catégories d’infertilité existent chez lafemme : l’ovocyte n’est 

pas émis car l’ovaire fonctionne mal (infertilité liée aux troubles du cycle)oules 

voiesgénitalessontobstruées(infertilitémécanique). 

1. Troublesducycle:pathologieshormonales 
 

 Originesendocriniennes 
 

Les ovaires sont sous le contrôle d’hormones sécrétées par l’hypothalamus et 

l’hypophyse.Si ces hormones manquent, les ovaires ne fonctionnent pas, donc l’ovulation ne peut 

pas avoirlieu.Plusieurscauses sontpossibles: 



Traitementdel’atrophiedel’endomètrepargreffedecellulessouchesmésenchymateusesd’origineadipeus
e:étudepilote 

45 

 

 

 

Les hyperprolactinémies ou sécrétion excessive de prolactine dans le sang peut 

modifierl'ovulation et le cycle menstruel, ce qui peut entraîner l'infertilité féminine. Elles peuvent 

êtred’originemédicamenteusesuiteàlaprisedecertainstraitementsantidépresseurs,certainsantihypert

enseurs ou antiémétiques ou peuvent être liées à un adénome de l’hypophyse 

sécrétantdelaprolactine. 

L'hypothyroïdie estuntroubledûàun déficit danslaproductiond'hormonesthyroïdiennes. Ces 

hormones interagissent avec les hormones sexuelles féminines (œstrogènes 

etprogestérone)enmaintenantle fonctionnementdesovaireset lamaturationdesovulesenelles. Elle 

peut affecter la fertilité féminine car elle empêche la production d'ovules, produit desirrégularités 

dans le cycle menstruel, et augmente les niveaux de prolactine dans le sang eninhibantl'ovulation. 

D’autrespathologiestumoralesbénignesdelarégionhypothalamus-

hypophysairepeuventinduireunehyperprolactinémie,certainesd’entreellessécrétanttropd’hormones

d’autresorigines. 

Ladénutritionvolontaire(anorexie mentale) ou involontaire entraine un blocage 

desovairesparce même mécanisme. 

 Lesoriginesovariennes: 
 

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est l'un des troubles hormonaux 

fémininsles plus courants. Il est défini comme l’association d’au moins deux des critères suivants: 

uneoligoanovulation ou anovulation (en pratique, oligoménorrhée ou aménorrhée) ; des taux 

élevésd’androgènescirculants(hyperandrogenémie)et/oudesmanifestationscliniquesd’excèsd’andr

ogènes(hyperandrogénisme);ovairepolykystiqueàl’échographie(plusde12folliculesde 

2 à 9 mm sur aumoins un des ovaires). L’excès d’androgène et la résistance à 

l’insuline,probablement d’origine génétique, sont à la base d’une grande partie de la 

symptomatologieclinique.[25] 

https://www.invitra.fr/hypothyroidie-et-grossesse/�
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L’insuffisance ovarienne prématurée (IOP) se définit par une aménorrhée de plus de 

quatremois avant l’âge de 40 ans avec un taux élevé de gonadotrophines (FSH supérieure à 40 

UI/l) surau moins deux prélèvements distincts, réalisés à quelques semaines d’intervalle. Sa 

prévalence estde 1/10 000 chez les femmes de moins de 20 ans, de 1/1 000 chez les femmes de 

moins de 30ans et de 1% chez les femmes de moins de 40 ans. Elle se manifeste cliniquement par 

unimpubérisme et/ou une aménorrhée primaire ou secondaire. À ce jour, plus de 80% des cas 

d’IOPrestent«idiopathiques».Lesétiologieslesplusconnuessontlescausesauto-

immunes,iatrogènes,virales, et/ougénétiques.[26] 

La baisse de la réserve ovarienne, ou vieillissement prématuré des ovaires atteint 

environ10 à 15% des femmes après l’âge de 30 ans. Elle se manifeste par une diminution du 

nombre defollicules et donc d’ovocytes. Les mécanismes impliqués dans les baisses de la réserve 

ovariennesontencoremalconnus.Ilspourraientavoirdesétiologiesgénétiques,danscertainscascommu

ns auxIOP et/oudes facteurs environnementaux. 

2. Infertilitésmécaniques 
 

2.1. Causestubaires 
 

Les trompes peuvent être obstruées oualtéréessuite à une infection, à une pathologietelle 

que l’endométriose ou à une anomalie congénitale. L’obstruction des trompes empêche 

larencontre entre l’ovocyte et les spermatozoïdes. Les infections sexuellement transmissibles 

(IST)figurentparmilescausesmajeures d’altérationdelafertilité. 

2.2. Endométriose 
 

L'endométriose est une maladie gynécologique chronique qui consiste en l'apparition et 

lacroissance dutissu endométrialà l'extérieurde l'utérus, enparticulierdans la cavité pelvienne.Les 

mécanismes de l’infertilité dans l’endométriose sont nombreux et très souvent intriqués. 

Ilspeuvent être mécaniques, utérins, liés à l’altération du capital ovocytaire (notamment en cas 

dechirurgierépétéedesovaires)ouàl’inflammationintrapéritonéaleetsatoxicitésurlesgamètes. 

https://www.invitra.fr/lendometriose/�
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L’impact mécanique est rapporté aux lésions des trompes et/ou aux lésions du muscle 

utérin(adénomyose) empêchant une bonne implantation de l’ovocyte fécondé. Enfin, les 

dyspareuniespeuvent expliquer également l’infertilité du fait de la raréfaction ou de l’absence de 

rapportssexuels. 

2.3. Causesutérines 
 

Les causes utérines représentent généralement 6 à10% des infécondités féminines. Ils’agit 

essentiellement des fibromes (ou myomes), de l’adénomyose (endométriose utérine), 

despolypes,desmalformations,del’atrophiedel’endomètre,etdessynéchiesutérines. 
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III. Atrophiedel’endomètre: 
 

1. Aspectdel’endomètrenormalal’échographie[27] 
 

Ledéveloppement de l'endomètre humainestgénéralementobservépar 

échographietransvaginale. Un marqueur bien établi de la réceptivité de l'utérus est l'épaisseur de 

l'endomètre.L’aspect échographiquede l’endomètre aucoursdu cycle chez une femme 

normalement fertileest bienconnu. 

En début du cycle menstruel, au moment des règles, l’épaisseur de l’endomètre est nulle 

àtrèsfaible(<2mm).Lacavitéutérineestsouventvisible,sonaspectesthypoéchogène,hétérogèneavecpa

rfois des zones hyperéchogènes(fig24). 

 
Figure24:Utérusau2èmejourdesrègles 

 
En début de phase proliférative, l’endomètre régénératif se présente sous l’aspect de 

deuxcouches hypoéchogènes par rapport au myomètre, souvent confondues en une seule 

couche.L’épaisseurdel’endomètrequivarieentre4et6mmautourdej8atteint8à10mmàj12(fig25). 



Traitementdel’atrophiedel’endomètrepargreffedecellulessouchesmésenchymateusesd’origineadipeus
e:étudepilote 

49 

 

 

 

 
 

Figure25:L’aspectéchographiquedel’endomètreaudébutdelaphaseproliférative(5èmejourducycle);endo

mètrede4.5mmd’épaisseurhypoéchogèneethomogène 

En phase proliférative, l’endomètresemodifie, s’épaissit,mesurantentre 10 et12 mm.Son 

aspect devient caractéristique, en cible ou en anneau péri-ovulatoire (ring sign) 

constituéd’unetripleligne (onparleégalementd’aspecttrifolié)(fig26). 
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Figure26:Echographieàlaphaseproliférative(11èmejourducycle)montreunendomètred’épaisseurde8

mmavecaspecten3feuillets 

Danslapériodepost-ovulatoireimmédiate,onobserveunemodificationrapideetimportante de 

l’échostructure de l’endomètre : l’hyperéchogénicité de la ligne de 

démarcationentrel’endomètreetlemyomètre.L’endomètrecontinuedes’épaissirpouratteindre12à14

mm. 

En phase sécrétoire, deux variations physiologiques sont à connaître, concernant 

d’unepartl’épaisseurdel’endomètreetd’autrepartl’aspecthyperéchogène.L’épaisseurdel’endomètre 

est susceptible de varier selon l’âge de la femme comme l’ont démontré Fitzgerald etal. qui 

observent une épaisseur maximale moyenne de l’endomètre lutéal de 12,1 mm chez 

desfemmesde21à25ansetde15,9mmchezdesfemmesde37à45ans.Quantàl’hyperéchogénicitéhabitu

ellementtrèshomogèneenmilieudephaselutéale(fig 27). 

 
Figure27:Echographieréaliséeàlaphasesécrétoireau25èmejourducyclemontreunendomètre 

de10mmd’épaisseurhyperéchogène ethomogène 

2. Définition,physiopathologieetl’étiologiedel’atrophiedel’endomètre 
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Plusieurs rapports ont montré une corrélation entre un ''endomètre fin " et un faible 

tauxd'implantation[28], il pourrait aussi être lié à des taux accrus de fausses couches. Isaccs et 

al[29].et Weissman et al.[30] ont suggéré qu’une épaisseur minimale de l'endomètre de 7 mm 

estnécessaireafindemaximiserlestauxdegrossesse.Shapiroetal.[31]ontestiméqu'uneépaisseur d'au 

moins 6 mm devrait être posée comme condition préalable à une implantationréussie. D'autres 

auteurs suggèrent que l'épaisseur de 8 mm est la limite inférieure définissant 

unendomètrefin,affectant lesrésultats descyclesd'ART. 

L’atrophie de l’endomètre estdéfinie comme une épaisseurendométriale inférieure à5mm 

(à j10 des cycles) ou inférieure à 7mm-8mm lorsque l’ovulation est déclenchée, mesurée 

paréchographie endovaginale. 

L’atrophiedel’endomètrepeutrésulterdeplusieursétiologiesnotamment :untraumatisme 

antérieur de l’endomètre qui peut engendrer desdommages graves à la couchebasale de 

l'endomètre pouvant entraîner la perte des cellules progénitrices endométriales 

localesetentraînerunéchecdelarégénérationetlaformationd'adhérences,uneconsommationprolongé

edescontraceptifsoraux,unecirculationutérinealtérée,oupeutêtreidiopathique.[32] 

Mêmesilesdonnéesconcernantlaphysiopathologiedel’atrophied’endomètresontencore 

limitées dans la littérature, plusieurs recherches ont démontré que l'évaluation du fluxsanguin 

dans les artères radiales utérines est utile pour évaluer le degré de flux sanguin versl'endomètre. 

Lorsqu'il y a une diminution du flux sanguin, la croissance des cellules épithéliales etla production 

du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) peuvent être réduites, ce quiprive 

finalement l'endomètre de l'angiogenèse et des facteurs de croissance nécessaires pouratteindre 

une épaisseur appropriée pour une implantation réussie. Miwa et al.[33] ont mené uneétude 

d’échographie Doppler transvaginale qui a montré que l`indice de résistance de 

l'artèreradialeutérineétait  significativement  plusélevéchezlespatientesayantunendomètrefin 

< 8 mm que chez les patientes ayant un endomètre d'épaisseur normale > 8 mm , ce qui 

peutexpliquerla réductiondelaréceptivitéetdelarégénération del’endomètrechezcesfemmes. 
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En outre, un résultat important du traumatisme de l'endomètre par différentes 

procéduresest les adhérences intra-utérines, qui deviennent eux-mêmes un facteur provocant de 

l’atrophie.Avecleur présence,l'atrophie progresseplusvite. 

Lesyndromed’Asherman(SA)estuntroublegynécologiqued’aborddécritparlegynécologue 

israélien Joseph Asherman en 1948 est définie par la présence d’adhérences àl’intérieur de la 

cavité utérine et/ou de l’endocol. Sur le plan histopathologique, elles sont définiescomme une 

perte de l’endomètre fonctionnel, qui est remplacé par un tissu fibromusculaire,entraînant 

l'oblitération de la cavité utérine par des adhérences intra-utérines, ce qui entraîne uneou 

plusieurs manifestations cliniques, telles que l’aménorrhée, l’hypoménorrhée, la perte 

degrossesserécurrente,l’infertilité,et lesantécédentsdeplacentationanormale.[34] 

Les facteurs de risque les plus courantsimpliqués dans le SA sont : tout 

traumatismeutérinàlasuited’uneinterventionchirurgicaleencoremoinsinvasive,parexemplel'hystéro

myomectomie, la césarienne, le curetage endométrial (thérapeutique et diagnostique), lessutures 

utérines compressives pour hémorragie du post-partum, les malformations du canal 

deMuller,l’embolisationdel'artèreutérine,latuberculosegénitale,ainsiquel’insertiondeDUI.[34] 

3. Lesméthodesthérapeutiques 
 

Comme un endomètre fin peut résulter de plusieurs étiologies, sa prise en charge doit 

êtreorientée vers la cause, de nombreux auteurs ont cherché à identifier des modalités 

thérapeutiquescapablesd'améliorerlaréceptivitéetlacroissancedel'endomètre. 

L’endomètre est un tissu hormonodépendant qui prolifère sous l’œstrogène, ce qui 

induitla production de récepteurs de progestérone. En conséquence, les patientes infertiles avec 

unendomètre atrophique, ont été mises sous estradiol (E2) remèdes, afin de faciliter la 

proliférationendométriale.Deplus,bienqu’ilexisteplusieursvoiesetduréesd’administrationdel’E2,yco

mprislaPO,transdermique,IMetvaginale,aucunavantagen’estindéniablepourunprotocoledepréparati

ondel’endomètrecequiconcernelestauxdegrossesse [35],[36].Dans 
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des cas où la voieorale d'E2 ne produit pas une proliférationendométriale adéquate, d'autresvoies 

d'administration sont essayées. La voie transdermique produit des niveaux plus stables[37],tandis 

que l'administration vaginale d'œstrogènes produit les niveaux sériques et endométriauxplus 

élevés, et elle est donc considérée comme la voie à privilégier dans les cas où les autres 

voiesnesontpasefficaces.Tourgemanetal[38]ontcomparél'administrationvaginaled'E2àl'administrati

on orale d'E2 chez des receveuses d'ovocytes de donneuses. Ils ont observé uneaugmentationde 

l'épaisseur de l'endomètre à7 mm et un taux degrossesse de70% avecl'administration vaginale 

d'E2 prolongée jusqu'à 4-6 semaines avant l'ajout de progestérone. Ilsont donc recommandé 

l'utilisation de l'E2 par voie vaginale chez les patientes qui n'ont pas réussiàobteniruneépaisseur 

suffisantede l'endomètreavecl'administration oraled'E2. 

Une autre suggestion faite pour traiter un endomètre mince est l'administration de GnRH-

agoniste. En se basant sur des études antérieures démontrant un meilleur taux de grossesse 

chezles patientes qui ont reçu une injection mi-lutéale d'un agoniste de la GnRH, Qublah et al. 

ontréaliséuneétudeprospective,quiinclutdespatientesinfertilesprésentantunendomètrefin(7 mm) 

pendant un cycle de FIV. Les patientes ont été randomisées entre celles qui ont reçu letriptoréline 

0,1 mg le jour du prélèvement de l'ovule, le jour du transfert de l'embryon et 

troisjoursplustard,etcellesquiontreçuunplacebo.Destauxd'implantation,d'épaisseurdel'endomètre, 

et de grossesse significativement plus élevés ont été observés dans les 

groupestraités,parrapportauxgroupesplacebo.[39], [40] 

Enadditiondutraitementhormonal,l’utilisationdesubstancesvasoactivespeutaugmenterla 

perfusion endométriale avec une amélioration conséquente dans la croissanceendométriale dans 

les cas où l’endomètre « fin » est dû à une réduction d’écoulement sanguinendométrial. 

Wecksteinetal.[41]ontproposéuntraitementparl’aspirineàfaibledosechez28receveuses de 

dons d’ovocytes atteintes d’un endomètre fin (moins de 8 mm) au cours d’un 

cycledesimulation.Laprised’aspirineàfaibledoseamontréuneaugmentationsignificativedutaux 
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d’implantation et de grossesse clinique, comparativement à ceux qui n’ont pas obtenu d’aspirine 

;sansaméliorationdel’épaisseurdel’endomètre.Ceteffetbénéfiquepeutêtreattribuéàl’amélioration du 

débit sanguin observé par échographie Doppler chez les patientes sous 

faibledosed’aspirine.Cependant,d’autresétudesn’ontpastrouvéunteleffetbénéfiqueavectraitement 

àl’aspirine.[42],[43] 

Deplus,l'utilisationintravaginaleducitratedesildénafil(viagra)estdocumentéecommeun 

traitement pharmacologique qui peut restaurer l'épaisseur de l'endomètre. Ce médicament estun 

inhibiteur spécifique de la phosphodiestérase de type 5 qui renforce les effets vasodilatateursde 

l'oxyde nitrique (NO) dont Les isoformes de synthase sont également présentes dans l'utérus.Le 

citrate de sildénafil peut améliorer l'épaisseur de l'endomètre chez les patientes présentant 

unendomètre fin (épaisseur inférieure à 8 mm). Des résultats plus prometteurs sont obtenus à 

partirdelacombinaisond'estradioletdecitratedesildénafilquiaméliorentlefluxsanguinetl'épaisseurdel'

endomètre.[44] 

Le traitement par association de pentoxifyline PTX (800mg/jr) et de vitamine E 

sembleaméliorerletauxdegrossessechezlespatientesayantunendomètrefinenaugmentantl'épaisseur 

de l'endomètre et en améliorant la fonction ovarienne. Cette combinaison a été donnéeà un 

groupe de 18 receveuses d'ovocytes, qui n'ont pas réussi à développer une épaisseurendométriale 

pré-ovulatoire d'au moins 6 mm après l'administration d'E2 par voie vaginale. 

Cerégimeadonnélieuàuntauxderéponsede72%etaaméliorédemanièresignificativel'épaisseurdel'endo

mètre,ainsiquelestauxdegrossesseetd'accouchement.Celaétaitparticulièrementvisiblechezlespatien

tesquiavaientdéjàreçuuneirradiationcorporelletotale[45],[46].Lorsquecettecombinaisonaétéétudiée

chezdespatientesprésentantunendomètre "fin" ne répondant pas à la thérapie conventionnelle, 

Acharya et al. ont démontré 

uneaméliorationdel'épaisseurdel'endomètre,avecunegrossessechez40%despatientestraitées.[47] 

En revanche, une étude menée sur des receveuses d'ovocytes présentant un endomètre 

finadémontréqueletraitementadjuvantaaméliorédemanièresignificativelestauxdegrossesse 
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(87,8% contre 76,8%) et de naissancesvivantes (74,8% contre63,7%)dans l'ensemble de 

lapopulation de patientes. Bien que l'utilisation d'un traitement adjuvant n'ait pas amélioré 

demanièresignificativel'épaisseurdel'endomètreàl'échographie. [48] 

Quand l’atrophie de l’endomètre est due à l’AIU, la lyse des adhérences par 

hystéroscopieest  considérée  comme  l'approche  de  traitement  prévalente  actuelle  pour  

cetteaffection. Cependant, le risque de développement d’adhésions et sa récurrence après une 

lyse estaccrue. Il est essentiel de prévenir les adhérences dans la cavité utérine après les 

opérationsinvasives. Cela pourrait être réalisé en plaçant un dispositif intra-utérin/ballonnet de 

cathéter deFoley/acide hyaluronique dans la cavité utérine ainsi qu’un traitement aux œstrogènes 

conjuguéspourfaciliterlarégénérationde l'endomètre.[34] 

Récemment, la thérapie cellulaire a été proposée comme une alternative idéale pour 

larégénérationdel'endomètre.C’estl'undesdomaineslesplusefficacesdelamédecinetranslationnelle, 

est un domaine interdisciplinaire englobant la médecine régénérative, la 

biologiedelatransplantation,lesbiomatériaux,labiologiemoléculaire,l'ingénierietissulaire,l'immunolo

gie, la biologie des cellules souches et la recherche clinique.En effet, Les mécanismesd'action de 

la thérapie cellulaire comprennent l'induction de cytokines, la production de facteursde 

croissance, la réduction de l'activité des cellules tueuses naturelles, la diminution des Th17 etdes 

Th1, et l’augmentation des cellules Treg et Th2, car la thérapie cellulaire est 

personnalisée,dynamique,interactive etspécifique.[49] 

ParmiLesapprocheslesplusrécentesenthérapiecellulairepourletraitementdel'endomètrefinet 

du SAon trouve: 

Le PRP autologue qui a été proéminent pour sa sécurité et a été utilisé depuis les 

années1970. La sécurité du traitement par perfusion de PRP est attribuée au fait qu'il est préparé 

à partirde sang autologue, lui-même obtenu à partir d'une veine périphérique. Plus important 

encore, lesprocédures de préparation sont indolores pour le patient, abordable et pratique. Étant 

donné quelePRPlibèredenombreuseschimiokines,cytokinesetfacteursdecroissancestockésdansles 
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granulesalphadesplaquettes,ilestcapabled'améliorerlarégénérationtissulaire.[50] Lesprocessus 

affectés par ces molécules comprennent l'angiogenèse, le remodelage de la 

matriceextracellulaire,ainsiqueladifférenciation,laproliférationetlerecrutementdescellulessouches.[

51] Par conséquent, le PRP est applicable dans de nombreux domaines de la 

médecinerégénérativefavorisantlacroissanceet laréparation destissus [22] 

Jusqu'à présent, il y a eu peu d'informations sur le potentiel que l'application du 

PRPpourraitavoirdanslarestaurationdel'endomètreendommagé.Cependant,ilaétérapportéquele 

traitement par PRP entraînait une augmentation de l'épaisseur de l'endomètre (approuvé 

paréchographie),destauxélevésdegrossesse(approuvécliniquement)etuneaugmentationdestauxden

aissancesvivantes[52].Néanmoins,iln'estpasclairsicesaméliorationsétaientdirectement liées au 

traitement PRP. De plus, l'insuffisance des preuves expérimentales pourraitêtre attribuée au 

manque de validité objective. Dans une étude in vivo, le traitement avec du PRPautologue a 

entraîné une amélioration de la régénération de l'endomètre chez les rats femelles, cequi a été 

confirmé par des tests de réaction en chaîne par polymérase en temps réel liés àl'expression de 

facteurs endométriaux [53]. Dans une autre étude sur des modèles murins de SAsans ou avec 

infusion de PRP humain, Kim et al.ont évalué la capacité de régénération del'endomètre et les 

résultats de l'accouplement. Ils ont constaté que le traitement au PRP humainétait associé à une 

amélioration de la morphologie de l'endomètre, à un degré réduit de fibrose età une baisse 

d’expression des facteurs liés à la fibrose dans le modèle murin de la SA. De plus, 

letraitementauPRPhumainétaitassociéàunnombreplusélevéd'ISetdenaissancesvivantes[54]. 

Dans une expérience, Shahrazad et al. Ont enquêté sur 10 patientes souffrant 

d'endomètreminceetsubissantunéchecd'implantationd'embryonssousœstrogénothérapieconventio

nnelle.AprèslaperfusiondePRP,cheztouteslespatientes,l'épaisseurdel'endomètreaaugmentéetletrans

fertd'embryonaétéeffectué. Cinqpatientesétaientenceintes. Enconséquence, il semble que le PRP 

ait été efficace pour la croissance de l'endomètre chez lespatientesprésentantunendomètrefin.[55] 
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Facteurs de croissance : En tant que substances naturelles, les facteurs de croissance 

(GF)ont le potentiel de stimuler la différenciation cellulaire, la cicatrisation et la prolifération 

cellulaireetsontgénéralementconsidéréscommedesmoléculesdesignalisationintercellulaires.Parexe

mple, les hormones ou les cytokines sont capables de se lier à des récepteurs de 

surfaceparticuliersdecellulescibles,quifavorisentsouventdifféremmentlamaturationetladifférenciati

on cellulaires.[22],[56] 

En tant que facteur de croissance hématopoïétique, le facteur de stimulation des 

coloniesde granulocytes (G-CSF) s'est avéré efficace dans les cellules non hématopoïétiques telles 

quecelles de l'endomètre [57]. Après le traitement réussi de quatre personnes, il a été suggéré 

que leG-CSF intra-utérin pourrait jouer un rôle direct dans la promotion de la croissance de 

l'endomètre[58].UneétudesurdespatientesàendomètremincearévéléqueleG-CSFintra-

utérinadministré 6 à 12 h avant le déclenchement de la gonadotrophine chorionique humaine 

(HCG)pouvait améliorer de manière significative l'épaisseurde l'endomètre, entraînant un taux 

degrossesse global de 19,1% [59]. Dans une autre étude, du G-CSF (300 μg) a été administré dans 

lacavitéendométrialedel'ensembledes231patientes10jours 

aprèslesildénafilvaginaletl'estradiolparvoieorale,entraînantuneaméliorationconsidérabledel'EMTetu

ntauxdegrossessede 38,07%.[60] 

Àcetégard,Lucenaetal.[61]onttraitéavecsuccèsunepatientetandisqueChecketal. N’ont pas 

réussi à le faire. Après le traitement, le taux d'annulation du cycle causé par unendomètre fin était 

considérablement plus faible (69,39% du groupe autocontrôlé contre 

48,75%dugroupetémoincontre17,5%dugroupedetraitement),avecunetendanceàl’augmentationdes 

tauxdegrossesse etd’implantation. [62] 

En plus des méthodes thérapeutiques, les femmes peuvent suivre des règles hygiéno-

diététiquespouraiderà améliorer laréceptivité de l’endomètre, tel que: 

1) Consommer une alimentation saine et équilibrée riches en fibres, vitamine B, C et E 

peutaugmenter laréceptivitédel'utérus 
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2) Éviterlesalimentsacidesetlesstimulantscomme lecafé 

3) Avoir au moins 7 heures de sommeil ; ça influence les hormones reproductrices et 

favoriseleuréquilibre 

4) Faireuneactivitéphysiqueaumoinsde30minparjourpermetd'améliorerlacirculation 

etd’augmenterle flux sanguin 

Bienquecesnombreusesapprochesaientététentées,leursrésultatsnesontpasconcluants. Le 

traitement de l’atrophie de l’endomètre reste toujours limité et peu efficace. Il y 

aeudesexpériencessurlatransplantationdescellulessouchesautologuespourtraiterl’atrophiedel’endo

mètre surl’animalainsi quesurl’humain,d’oùl’intérêt de notreétude. 

IV. Cellulessouches: 
 

1. Définition: 
 

Les cellules souches ont été décrites dans les années 60 notamment par les 

chercheursJamesTilletErnestMcCulloch.Ellessedéfinissentparleuraptitudeàsedifférencierversdestyp

es cellulaires davantage spécialisés et une capacité d’auto-renouvellement à l’identique. 

Leurdegré de plasticité est aussi d’importance, et elles possèdent une capacité unique à protéger 

lestélomèresdeleurschromosomes[63]. 

2. Typesdecellulessouches: 
 

Les cellules souches peuvent être classées selon leur maturité en trois types cellulaires 

:cellulessouchesembryonnaires,cellulessouchesfœtalesetcellulessouchesadultes. 

D’autre part elles peuvent être également classées selon leurs capacités à s’auto-renouveler 

etàproduiredescellulesdifférenciéesenquatregrandescatégoriesdecellules(fig28): 

 Lescellulessouchestotipotentessontlesseulescellulesàpouvoirconduireaudéveloppement 

d’un organisme viable car elles ont le plus fort pouvoir de 

différenciation,capablesdedonnerlieuàn’importequeltypecellulaireetainsiconstituertouslesti

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ernest_McCulloch�
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et organes du corps, et ne sont observées dans un organisme que depuis le stade 

zygotejusqu’au stade morula, soit pendant les quatre premiers jours après la fécondation 

del’ovuleparle spermatozoïde.[64] 

 Les cellules souches pluripotentesont la capacité de se différencier en tous les 

typescellulaires d’un organisme issu des trois feuillets embryonnaires (endoderme, 

mésodermeet ectoderme) à l’exception des annexes embryonnaires (placenta, amnios, 

allantoïde etvésicule ombilicale). Elles correspondent aux cellules souches embryonnaires 

pouvant êtreisolées de la masse interne du blastocyste à 5 - 7 jours du développement. 

Leur obtentionestpossible àpartird’embryonssurnuméraires issusdefécondationinvitroet 

nonretenus pour unprojet parentalmais peut soulever des questions d’ordre éthique. 

En2007,cetaspectestcontournéparla  découvertedescellulessouchespluripotentes 

« induites » obtenues par reprogrammation de cellules somatiques adultes. Ces 

travauxsont l'œuvre du Japonais Shinya Yamanaka et du Britannique James Gurdon, ils 

leurs ontpermis d’obtenir le prix Nobel de médecine dès 2012. Les différentes origines 

possibles àpartir desquelles on peut établir des lignées de cellules souches pluripotentes 

sont lescellules embryonnaires de carcinome (ECC), les cellules souches embryonnaires 

(CSE), 

lescellulessouchesdel’épiblaste(EpiSC),etlescellulesembryonnairesgerminales(EGC).[65] 

 Les cellules souches multipotentesprésentes chez l’embryon ainsi que chez l’adulte, 

ontun potentiel de différenciation plus réduit que les CS pluripotentes. Il s’agit des 

cellulessouches fœtales, de nouveau-nés ou adultes. Ces cellules sont engagées dans les 

voies dedifférenciation mais gardent la capacité de s’auto-renouveler. En effet, les cellules 

souchesmultipotentes ne sont pas totalement immatures, elles sont dites « déterminées » 

pourdonner différents types de cellules différenciées et fonctionnelles. Leur plasticité est 

doncplus limitée que celle des cellules souches embryonnaires. Elles sont capables de 

conduireàplusieurstypescellulaires,aumoinsquatre 

,maissontdéjàengagéesdansunprogrammededifférenciationtissulairespécifique.[64]Contrair
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embryonnaires, ces cellules ne soulèvent pas de questions éthiques et font ainsi 

l’objetd’un nombre croissant d’études. Même si elles ne peuvent pas régénérer un 

organismeentier,leurpotentielesttoutàfaitincroyableetoffredebellesperspectivesthérapeutiq

ues.[66] 

 Les cellules unipotentesproviennent de cellules multipotentes en train de se 

différencierdansunlignagespécifiquepourdonnerdescellulesprogénitrices,commelespréadip

ocytes,situées dans les tissus adultes ont le plus faiblepotentielde différenciation.Ne 

peuvent générer qu’un seul type cellulaire. En outre, en dépit de leur potentiel 

dedifférenciation, les cellules unipotentes ont elles aussi la propriété importante d’auto-

renouvèlement et jouissent encore d’un vaste potentiel thérapeutique pour traiter 

lesblessuresetlesmaladies.[66] 

 

 
Figure28:Lahiérarchiefonctionnelleetdéveloppementaledescellulessouches[97] 
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Les cellules souches sont aujourd’hui associées à l’idée de médecine régénératrice 

capablede traiter des pathologies graves et de régénérer des tissus. Cependant, certaines 

questions seposentéthiquementconcernantleslimitesetlespossibilitésdelatechnologie médicale. 

La thérapieparcellulessouches aétéreconnue comme une approche thérapeutiqueefficace 

parmi de nombreux types de thérapie cellulaire. Les cellules souches sont capables de sediviser 

en cellules souches pluripotentes et multipotentes, et plusieurs études ont énuméré à 

lafoislesavantagesetlesinconvénientsassociésàleurutilisation. 
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V. Cellulessouchesmésenchymateuses 
 

1. Définition 
 

Il y a un demi-siècle, il a été démontré que la moelle osseuse était non seulement 

unesourcedecellulessoucheshématopoïétiques,maiségalementdecellulessouchesdutissumésenchy

mateux.Ensuite,leterme«cellulessouchesmésenchymateuses»(CSM)aétéinventéaudébutdesannées1

990,etplusd’unedécennieplustard,lescritèresdedéfinitiondesCSMontété 

publiésparlaSociétéinternationale dethérapiecellulaire.[67] 

Les cellules souchesmésenchymateuses, autrement connues sous lenom de 

cellulesstromales mésenchymateuses, constituant une population hétérogène de cellules 

multipotentescaractérisées par leurs capacités clonogéniques et leur potentiel de différenciation. 

Elles sontdéfinies par la Société internationale de thérapie cellulaire (ISCT) en 2006 selon trois 

critères[66],[68]: 

• La propriété d'adhésion au plastique : Les CSM doivent adhérer au plastique dans 

desconditions de culture tissulaire standard. Il est possible de maintenir en vie des CSM et 

deles cultiver aussi sans adhérences, mais ces protocoles nécessitent des conditions 

trèsspécifiquesde culture. 

• Phénotype : l’expression des Ag à la surface cellulaire permet une identification 

rapided’unepopulationcellulaire.PouridentifierlesCSM, 

ellesdoiventexprimercertainsmarqueurs de surface cellulaire tels que les CD73, CD90 et 

CD105, et ne pas exprimerd'autres marqueurs, notamment les molécules de surface CD45, 

CD34, CD14 ou CD11b,CD79alphaouCD19 et HLA-DR. 
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TableauN°V:TableaudesantigènesprésentsetabsentsdesCSM 
 

Antigènesprésents Antigènesabsent 

 
 

CD73

CD90C

D105 

CD45

CD34

CD14

CD11b

CD79a 

CD19 

• Potentiel de différenciation : La multi-potentialité des CSM se base sur la capacité de 

sedifférencieren ostéoblastes, chondrocytes et adipocytes dans des conditions in vitro. 

(fig29) 

 
Figure29:Multipotencedescellulessouchesmésenchymateuses(CSM)[97] 
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 CaractéristiquesdesCSM[69],[70]: 
 

L'utilisation des CSM dans des applications cliniques nécessite la compréhension de 

leurscaractéristiques biologiques qui contribuent aux effets thérapeutiques. Ils possèdent 

plusieurspropriétés d’intérêt potentiel en pratique clinique, parmi celles-ci la transdifférenciation, 

les CSMpeuventaussitrans-différencierencellulesdecertainescouchesdelignéesgerminalescommeles 

cellules du muscle cardiaque, des cellules musculaires lisses, les cellules hépatiques, lescellules 

neurales, les cellules endothéliales et les cellules pancréatiques. Plusieurs études ontmontré que 

les CSM acquièrent une morphologie et changent de phénotype et expriment denombreux 

marqueurs spécifiques selon les conditions environnementales dans lesquelles elles 

setrouvent.(fig30) 

La fusioncellulaire, lastimulationde l’angiogenèse, lasécrétiondecytokines 

oudefacteursdecroissancebénéfiques,lastimulationdelaproliférationdescellulessouchesendogènes,l

’inhibitiondel’apoptose,etl’effetimmunomodulateurfontpartieaussidescaractéristiquesdesCSM. 

Le rôle des CSM dans la régénération tissulaire est certainement le plus connu : Par 

leurpotentiel de différenciation en cellules spécialisées, elles assurent le renouvellement des 

cellulesvieillissantes. 

Ellesparticipentégalementaumaintiendel'homéostasieimmunitairepardesfonctions qu'elles 

partagent avec d'autres cellules immunosuppressives, comme les lymphocytes 

Trégulateurs(Treg),enagissantsurl'ensembledescellulesdel'immunitéinnéeouadaptative. 
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Figure30:LesdifférentespropriétésdesCSM[70]: 
 

Elles sont capables de la prolifération in vivo et de la différenciation, ainsi que la trans-

différenciation.Ellesn’exprimentpasoupeuleCMHdeclasseII,nidemoléculesdeco-stimulation (CD 40, 

CD80 etCD86), empêchant partiellement leurdestruction après greffe, 

etsontcapablesdemodulerl’activationdecellulesdel’immunité(lymphocytesT,B,NK,monocytes). Elles 

sont capables d’homing vers un tissu lésé, et de faciliter la réparation 

enfavorisantl’angiogenèseoulamodulationdufonctionnementdescellulessurvivantesoul’attractionde 

progéniteurs. 

La preuve que les CSM sont capables de se différencier en cellules spécialisées de tissus 

aouvert la possibilité de les utiliserpour remplacer les cellules endommagéespour 

letraitementdesmaladies. 

Lathérapiebaséesurleurgreffesembleuneapprocheparticulièrementprometteuse àl’heureactuelle. 
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2. SitesdonneursdesCSM 
 

Depuis leur isolement dans la moelle osseuse, des cellules correspondant à la 

définitiondes MSC ont été signalées dans de nombreux organes et tissus, et il est généralement 

admisqu'ellessontprobablementprésentesdanstouslestissusdesoutiendel’organisme.Denombreuse

sétudesontdémontréquelesCSMpeuventrésiderdansn'importequeltissuvascularisé. Elles peuvent 

être récoltées a partir de la moelle osseuse, le tissu adipeux, le 

liquideamniotique,lesangmenstruel, lapulpedentaire,lapeau, 

lageléeduWhartonducordonombilical,lasynoviale,leplacenta,et l'endomètre. 

2.1. La moelleosseuse: 
 

LesCSMdérivéesdelamoelleosseuse(BM-MSC)sontdécritescommele"goldstandard" 

historiquement accepté, vu que leur découverte remonte à 1867, où Cohnheim a mis 

enévidencedescellulessouchesnon-hématopoïétiquesdanslamoelleosseuse,sourcedefibroblastes 

impliqués dans le processus de réparation des lésions[14]. Friedenstein, en 1971,après avoir isolé 

et mis en culture ces cellules souches issues de la moelle osseuse de rats, 

adécouvertunepopulationdecellules,morphologiquementsimilairesauxfibroblastes,quiadhéraientau

plastiquedesflaconsdeculture.Cescellulesontétéparlasuitequalifiéesde 

« Colony-Forming Unit Fibroblast » (CFU-F), introduisant le concept de potentiel 

clonogénique,soitlacapacitéàformerdesclonesdecellulesinvitro[71].En1991,Caplanaintroduitleterm

ede cellule souche mésenchymateuse pour caractériser cette population de cellules à 

l’originenotamment dustroma médullaire,del’os,ducartilageetdesfibroblastes.[72] 

Les cellules souches hématopoïétiques ont été les cellules les plus étudiées et les 

mieuxidentifiées. Par la suite, les chercheurs ont pu mettre en évidence de nouvelles cellules 

souches :des cellules souches non hématopoïétiques de la moelle osseuse. Le stroma de la moelle 

osseuseestunestructurecomplexerichementvasculariséecontenantdescellulessouchesmésenchymat

euses et une matrice extracellulaire support de l’hématopoïèse[73]. Comme 

lescellulessouchesmésenchymateusesnereprésententque0,001à0,01%delapopulationtotale 
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des cellules nucléées de la MO, il est nécessaire de les purifier avant leur utilisation. Ces 

CSMpeuventsemultiplierinvitroen adhérant fortement ausupportplastiquedela culture,etpossèdent 

une durée de vie assez limitée in vitro[74]. Ces CSM sont physiologiquement descellules 

quiescentes avec un faible taux de renouvellement in vivo[75] et sont présentes en 

trèsfaiblenombre danslamoelle,soit10foismoinsquelesCSH[76]. 

LaMOresteuneorigineprivilégiée,permettantuneutilisationàviséeautologueouallogénique. Le 

principe de prélèvement est identique à celui visant à recueillir des cellulessouches 

hématopoïétiques : sous anesthésie générale, de multiples ponctions en crête iliaquepermettent 

des recueils de l’ordre de la dizaine à la centaine de millilitres de moelle sans tropdiluer le 

prélèvement. Le tissu fluide recueilli est enrichi en CSM par la sélection des cellulesadhérant au 

plastique ainsi que par le milieu de culture, entraînant la disparition progressive descellules 

hématopoïétiques non adhérentes. Ce tissu est utilisé dans la grande majorité des 

essaiscliniquesen cours[77]. 

2.2. LetissuAdipeux: 
 

Le tissu adipeux s’agit d’un tissu abondant et peut être facilement prélevé chez un 

patientpar une méthode simple et peu invasive. Il a une capacité remarquable à subir des 

changementsconsidérables de volume pendant la durée de vie d’un individu. Bien que des 

augmentationsrelativement faibles de volume puissent être prises en compte par des 

changements dans laquantité de lipides stockés dans des adipocytes individuels (hypertrophie), 

des changements plusimportant sontmédiés par la générationde nouveaux 

adipocytes(hyperplasie) 

accompagnéed’uneexpansioncoordonnéeetremodelagedelavascularisationadipeuse[78] 

[79].Ceschangements sont médiés par une population des cellules souches et progénitrices dans 

le tissuadipeux. 

Au milieu des années 1990, Coleman [80], [81] a commencé à observer que la 

graissetransplantée permet non seulement d'ajuster les proportions du visage et du corps, mais 

aussid'améliorerlestissusenvironnantsdanslesquelslagraisseaététransplantée.Ilanoté 
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l'amélioration de la qualité de la peau vieillissante et des cicatrices ainsi qu’une 

améliorationremarquable d'affections telles que les lésions dues aux radiations, les ulcérations 

chroniques, lacontracture capsulairedu sein[82].Cettedécouverte asoulevé lesquestions sur le 

rôledescellulessouchesdérivéesdel'adiposedanslasurviedelagraisse.Maiscen'estqu'en2002quelescel

lulessouchesisoléesdutissuadipeuxontétédécritescommedescellulessouchesmultipotentes[83]. 

Plusieurschercheursontmontréqu’enplusdescellulesadipogènesetvasculairesengagées, 

telles que les cellules musculaires lisses etl’endothélium , le tissu adipeux contientune population 

de cellules multipotentes avec des propriétés similaires et nonidentiques à cellesdes CSM dérivées 

de la MO. Ces cellules prennent le nom de cellules souches mésenchymateusesdérivéesdutissu 

adipeux[84]. 

Ces cellules présentent, in vitro, les caractéristiques typiques des CSM et sont isolées 

danslafractionvasculairestromale,leurisolementsefaitparadhérenceauplastiqueencultureinvivo. Elles 

sont très facilement cultivables (1x105 cellules à partir d’une Souris et de 20 mL 

delipoaspirationchezunHomme)[85].Ellessontplusproliférativesetontdespropriétésimmunosuppres

sivesquisontcapablesd’inactiverlescellulesT.Rodriguezetal.[86]ontdémontré que les cellules 

multipotentes dérivées par clonage du tissu adipeux sont immunprivilégiées, à la fois in vitro et in 

vivo. Cela suggère que, les CSMA pourraient avoir un potentielen tant que cellules donneuses 

universelles immun privilégiées ayant la capacité d’être 

utiliséesdanslecadreallogéniqueetderéduirelamaladiedelagreffecontrel’hôte.Deplus,lesASContla 

capacité de subir une différenciation multi-lignée, y compris une différenciation 

ostéogénique,chondrogénique,adipogénique,cardiomyocytaire,hépatique etneurogène.[73] 

Il a également été signalé que les CSMAs ont une sénescence plus tardive que les 

cellulessouches mésenchymateuses de la moelle osseuse ; et ont une capacité de prolifération 

plus élevéeque les cellules souches mésenchymateuses de la moelle osseuse. En outre, le tissu 

adipeux peutfournirbeaucoupplusdecellulessouchesquelamoelleosseuse,avecunrendementde5000 
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cellulespargrammedetissucontre100à1000cellules.[87],[88] 
 

Quantàleurcapacitédeproliférationetdedifférenciationendifférenteslignéesmésenchymateus

es, les CSMAs peuvent être récoltées relativement facilement, en plus grandequantité, et avec 

moins d'inconfort et moins de dommages au niveau du site du donneur fait 

desCSMAunealternativemoinsinvasiveprometteusepourlesapplicationsthérapeutiquescellulaires.[89

] 

2.3. L’endomètre: 
 

L'endomètreestuntissuhautementrégénératif,quiconnaîtplusde400cyclesdeformation, de 

développement et de perte au cours dès l'âge de la reproduction de la femme. Larégénération 

périodique de l’endomètre implique la présence de cellules souches/progénitricesdans 

l’endomètre[10]. En 1978, Prianishnikov a présenté les cellules souches de l'endomètre(EnSC). 

Mais c’est qu’en 2004 que Chan et Coll[90] ont identifié pour la première fois la présencedes 

cellules clonogènes rares ou des unités formant des colonies (UFC) dans des populationspurifiées 

de cellules épithéliales et stromales de l’endomètre humain isolées à partir de 

tissusd’hystérectomie. Depuis lors, l’étude des cellules souches/progénitrices de l’endomètre a 

été trèsdéveloppée. À l’heure actuelle, sur la base des types de cellules et des techniques 

d’identification,la population de cellules souches/progénitrices de l’endomètre est définie comme 

des cellulessouches mésenchymateuses (eMSC) dérivées de l’endomètre, des cellules 

souches/progénitricesépithélialesdel’endomètreetdescellulesdepopulation secondaire(SP)[87]. 

LeseMSCsontdescellulessouchesstromalesadultesmultipotentes,hautementprolifératives et 

auto renouvelables trouvées dans un emplacement périvasculaire de l’endomètreet distinctes des 

fibroblastes stromauxde l’endomètre (fig31).En plus des marqueurs descellules souches 

mésenchymateuses exprimés par les eMSC, des marqueurs spécifiques ont étéidentifiés le CD146, 

CD140b et SUSD2. Cet ensemble de marqueurs a permis d’identifier unemplacementpérivasculaire 

invivo pourlesCSedanslacouchefonctionnelleetbasaledel’endomètrehumain,cequiindique 

queleseMSCpeuventêtreprélevéesàpartird’échantillonsde 
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biopsiedel’endomètre[91],[92]. 
 

Les cellules SUSD2 expriment également la nucléoside triphosphate diphosphohydrolase 

2(NTPDase2), une enzyme exprimée par la membrane existant dans les cellules dérivées de 

cellulesmésenchymateuses, telles que les péricytes dans différents tissus et les cellules souches 

dans lesrégions neurogènes adultes. Le niveau d’expression et la localisation de la NTPDase2 

restentinchangés tout au long du cycle menstruel, ce qui indique que l’enzyme peut être utilisée 

commemarqueurcellulairepouraméliorerlaséparationdeseCSpourletraitementdemédecinerégénérati

ve. Leur identité péricytaire et périvasculaire indique leurs rôles spécifiques dans larégulation de 

l’angiogenèse, de l’inflammation et de la fibrose , suggérant que les eCSM sont unbon candidat 

pour la médecine régénérative ou réparatrice[91]. La décidualisation est la voie 

dedifférenciationphysiologiquedeseMSCautourdesartériolesspiralesetdustromasous-épithélial. La 

progestérone intervient dans la décidualisation, un processus d’une 

importancecrucialepourétablirl’interfacefœto-maternelledelagrossesse[93] 

In vitro, les eMSC peuvent se différencier en adipocytes, chondrocytes, ostéocytes, 

engénéralainsi que en myocyteset cellulesendothélialespourlesSUSD2+.[93] 

D’une part la facilité avec laquelle le tissu endométrial peut être obtenu par biopsie 

dePipellesansanesthésieparrapportàlacollected’aspirationsdemoelleosseuseoudeliposuccions du 

tissu adipeux, leur potentiel vaste de prolifération fait des eMSC une sourceattrayantedeCSMqui 

pourraientêtreutiliséescliniquementpourrenouvelerd'autrestissus. 
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Figure31:Lalocalisationdescellulessouches/progénitrices[93] 
 

2.4. Lesangmenstruel : 
 

Lescellulesstromalesdérivéesdusangmenstruel(menSCs)sontdescellulesressemblantà des 

cellules souches adultes comprenant généralement un mélange de CSM (cellules 

souchesmésenchymateuses) et de fibroblastes stromaux. Comme son nom l'indique, les menSCs 

sontdirectement isolés du sang menstruel des femmes, ce qui caractérise sa facilité d'acquisition 

noninvasive.[93] 

Plusieurs laboratoires ont identifié et caractérisé une population de type CSM dans le 

sangmenstruel. En général, le sang menstruel était recueilli dans des coupes menstruelles et 

cultivédirectement sur des boîtes de culture en plastique d’une manière similaire aux Bmsc; ces 

cellulescultivéessontclonogènes,trèsprolifératives,avecuncourttempsdedoublementdelapopulation 

de 20 et a subi des doublements de population de 25 à 30. Les MenMSC ont conservéuncaryotype 

stable pendant68 passages[94]. 

Ellesexprimentlatranscriptaseinversedelatélomérase(hTERT)etdémontrentuneactivitétélomé

rase,ainsiquedesmarqueursphénotypiquestypiquesdesCSM[93] 
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Figure32:PropriétésdesMenSCinvitroetinvivo[95] 

 
Pareilàleurshomologuesbienconnus(bmMSC),lesMenSContlacapacitéde 

 

Elles ont une grande capacité de différenciation in vitro, dans des conditions 

appropriées,en lignées mésodermiques typiques : adipogènes, chondrogènes, ostéogéniques 

aussi, et peuventêtre amenées à se différencier en neurones, endothéliocytes, hépatocytes, 

myocytes cardiaques,cellules épithéliales pulmonaires, cellules productrices d'insuline et cellules 

de type ovarien. 

Parconséquent,lesmenSCsontdescandidatsprometteurspourlathérapiecellulaire[91][95]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

se

différencier en cellules de différentes lignées et d'exprimer des marqueurs typiques associés 

auxCSM. L’impact des MenSC sur les systèmes immunitaires adaptatif et inné. Elles sécrètent de 

l'IL-6et de l'IL-10 qui inhibent la maturation optimale des cellules dendritiques humaines dérivées 

demonocytes. Les MenSC déplacent les macrophages vers le profil M2 (anti-inflammatoire). 

LesMenSCinhibentousoutiennentlaproliférationdeslymphocytesTenfonctiondurapportMenSC/cellul

esT(PBMC).LesMenSCaugmententlafréquencedesTreg,diminuentlenombrede 
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TH17etd'IFNγ + CD4 + /CD8 +CellulesT et capacité cytotoxiquedescellulesNK. 

LesMenSCdiminuentlasécrétiond'anticorpsspécifiquesàl'antigèneetlaproliférationdescellulesB.[95] 

2.5. Lecordon ombilicalet la geléedeWharton 
 

Anatomiquement, le cordon ombilical est constitué de deux artères ombilicales et 

d’uneveine ombilicale, intégrées dans une matrice plus connue sous le nom de gelée de Wharton, 

quipermetdeprotégercesvaisseauxombilicaux despressions éventuelles.[66](fig 33) 

 
Figure33:Schémaducordonombilical[97] 

 
La gelée de Wharton, substance gélatineuse, a été mise en évidence en 1656 par 

ThomasWharton (1614-1673), un physicien et anatomiste anglais. Il s’agit d’un tissu conjonctif 

dérivantdumésoblasteextra-

embryonnaire,élastique,avasculaire,fortementhydraté.Sondegréd’hydratation dépend de 

l’osmolarité du liquide amniotique, se composant principalement deglycosaminoglycanes, plus 

particulièrement d’acide hyaluronique et de chondroïtine sulfate, maisaussi de plusieurs 

isoformes du collagène. Son rôle est d'envelopper et de protéger les 

vaisseauxombilicauxd’éventuellespressions[96][97]. 

En 1974, le sang de cordon ombilical a été identifié comme étant source de 

cellulessouches hématopoïétiques,leresteducordonombilicalétantalorsréduitàundéchetopératoire. 
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Cela a été remis en cause en 1991, quand l’équipe de McElreavey a isolé et caractérisé des 

cellulesde type fibroblaste dans la gelée de Wharton. En 2004, il a été démontré que ces cellules 

étaientdes cellules souches qui exprimaient les marqueurs de surface CD29, CD44, CD51, CD73 

etCD105, n’exprimaient pas CD34 et CD45, et étaient capables de se différencier vers les 

lignéesadipocytaire et Épithélium amniotique Subamnios Région péri-vasculaire Région inter-

vasculaireArtères ombilicales Veine ombilicale Gelée deWharton 33 ostéocytaire. Il a été mis en 

évidenceque l’ensemble des sections du cordon ombilical, excepté le sang de cordon et 

l’épithéliumamniotique,contiennent des cellulessouchesmésenchymateuses[97][98]. 

Les CSM du cordon ombilical représentent une population de cellules adhérentes 

quipartagent un ensemble de marqueurs de surface avec les CSM adultes, y compris CD10, 

CD13,CD29,CD44,CD49e,CD51,CD73/SH3,CD90(Thy-1),CD105/SH2,CD106,leCD117,CD166et 

HLA -1/HLA ABC, et sont négatifs pour les marqueurs hématopoïétiques. Elles sont 

considéréescomme multipotentes, mais elles expriment malgré tout des marqueurs de 

pluripotence à defaibles taux, nettement inférieurs à ceux présents dans les cellules souches 

embryonnaires. Cesfacteurs qui sont les Nanog, Oct-4 et Sox-2, sont impliqués dans l’auto-

renouvellement, ladifférenciation etla prolifération[99]. 

Ces CSM du cordon ombilical sont immunologiquement privilégiées. Elles invoquent 

uneactivitéimmunitaireminimale,etenoutre,peuventposséderdespropriétésanti-

inflammatoiresetdeseffetsimmunomodulateurs,etexprimentl’antigèneducomplexemajeurd’histoco

mpatibilité de classe I (CMH I) et expriment des niveaux faibles d'antigènes du CMH declasse II, 

relativement moins que les CSM de la moelle osseuse. Actuellement plusieurs étudessuggèrent 

que les CSM de la gelée de Wharton ne nécessitent pas une compatibilité envers 

lestissus,leurpermettant ainsid’êtreunesourcedethérapiecellulaireallogénique[96]. 

Unpotentielprolifératifetunecapacitéd'expansionélevéssontlescaractéristiquescommunes 

pour les cellules souches dérivées du cordon ombilical, En tant que source de cellulesextra-

embryonnaire,cescellulesontuntauxdeproliférationrapideavecuntempsde 
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doublement plus court que les cellules souches adultes Des chercheurs ont en effet démontré 

queles sources fœtales, amniotiques et placentaires permettent l’obtention de nombreuses CSM 

ayantun potentiel de différenciation plus poussé et un auto-renouvellement plus long que les 

cellulesissuesdelamoelleosseused’un adulteparexemple[96]. 

DenombreusesétudesontpuprouverlescapacitésdedifférenciationdesCSM-GWversles lignées 

ostéocytaires, adipocytaires et chondrocytaires. Il a cependant été prouvé que les CSM-GW 

présentent une capacité de différenciation adipogénique et ostéogénique inférieure à celle 

desCSM-MO. [100] 

Cetorganeestunesource decellulesnoncontroverséeet accessible,quipeutêtreaisément 

récupéré après la naissance du nouveau-né. Il est estimé que le nombre de cellulesisolées à partir 

du cordon ombilical 34 lors de l’accouchement est plus important lorsqu’il esteffectué par voie 

basse que par césarienne Avec environ 130 millions de naissances estimées 

paran,ilconstitueuneressourceimportantedecellulessouche[101] 

Les CSM d'origine fœtale, comme le cordon ombilical et le sang ombilical, seraient 

unebonnesourcequin'impliquepasdeconsidérationséthiquescarellessontjetéesaprèslanaissance du 

bébé. Actuellement, de nombreuses études basées sur l’utilisation des CSM ducordon ombilical 

portant sur le traitement du diabète et ses complications, de la dystrophiemusculaire de 

Duchenne, de l’arthrose, de la cirrhose, de l’autisme, de maladies auto-

immunestellesquelelupus,oulasclérose enplaques. 
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TableauN°VI:Tableaurésumantlesdifférentssourcesdecellulessouchesmésenchymateuses 
 

 BmMSC AMSC eMSC MenMSC UC-MSC 

Source 
Adulte 

-Moelleosseuse 
Adulte 

-TissuAdipeux 
Adulte 

-Endomètre 
Adulte 

-SangMenstruel 
Fœtale 

-Cordonombilicale 
Recueil Invasif Peuinvasif Peuinvasif Noninvasif Noninvasif 

Douleur
induite 

Procédured
ouloureuse Faibleàmodérée Pasdouloureuse Pasdouloureuse Pasdouloureuse 

 
 
 
 
 

 
Propriétés 

-
Faiblequantitédan
s la moelleosseuse 

-
Baissedupouvoirde 
différenciationave

cl'âge 

-
Capacitédeproliférationab

ondante in vitro 
sansmodification de 

leurscaractéristiquesbiolo
giques. 

-
Tropismepourlestissuslés

és 
-

Effetfaiblementimmunogè
ne 

-Contient des 
volumesbeaucoupplusimp

ortantsde cellules 
souchesmésenchymateus
esquelamoelleosseuse. 

-
Peuventfacilementê

tre 
collectées,purifiées,

développées 
enculture 

etdifférenciées. 
-Cellules 

sontmultipotentes 
avecunvastepotentie

ldeprolifération 

-Les 
caractéristiquesclassi
quesdescellulessouch

es/progénitrices, à 
savoirla clonogénicité, 

lamultipotence et 
unpotentiel 

prolifératifélevé. 

-Le meilleur outil 
cliniquepuisqu'elles sont 

noncontroversées, 
facilesd'accès,ayantdespropr
iétésd'auto-renouvellement 

plusrapides et pouvant 
êtrerecueillies par 

desprocéduresnoninvasives 
-Les HLA de classe I 

sontfaiblementexprimésoun
ondétectables dans 
leshUCMSCs, ce qui 

représentele résultat utile 
sur latransplantation 

d'allogreffesans 
suppression 

immunologique.abondance. 
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Moinsdedommagesauxcel
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3. UtilisationdesCSMdansledomainemédical: 
 

LesCSMsuscitentunvéritableengouementdanslemondemédicalgrâceàleursnombreuses 

propriétés ayant des effets importants directs ou indirects sur les tissus lésés del’organisme. De 

nombreuses études cliniques sont en cours avec plus de 3000 essais, ce quimontretout 

l’intérêtdesscientifiquespour cescellules.L’utilisationdesCSMenmédecinerégénérative permet 

d’envisager de nouvelles thérapeutiques pour traiter différentes pathologiesen cardiologie, en 

endocrinologie, en neurologie et dernièrement en gynécologie. La diversité despathologies 

traitées souligne le fait que ces essais misent sur la variété des modalités d’action deces cellules. 

Les essais s'appuient ainsi autant sur les propriétés immunomodulatrices, anti-inflammatoires des 

cellules souches, mais également sur leur capacité de différenciation vers lesdifférenteslignées 

cellulaires. 

3.1. EnCardiologie: 
 

Le développement de la médecine régénérativeet l’utilisation de cellules souches offrentde 

nouvelles perspectives médicales : la cardiologie pourrait profiter pleinement de ces 

avancéesetparconséquent,elleattend beaucoup desCSM. 

Lors de cardiomyopathies ischémiques (angor, syndrome coronaire aigu, infarctus…), 

lesCSM ont montré de véritables capacités à réparer le muscle cardiaque. Après transplantation 

auniveaudumyocarde,elleslimitentleslésionsprovoquéesparl’ischémie,améliorentlacicatrisation, 

restaurent la fonction contractile du tissu et augmentent le débit myocardique 

paroptimisationdelafonction ventriculairegauche[102],[103]. 

LesCSMagissentdedifférentesmanièresafinderéparerlemusclecardiaque: 
 

• Cescellulesvontsedifférencierencellulesspécialisées:encardiomyocytes,encellulesmusculaire

slisseset en cellulesendothéliales[104] 
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• Ensuite,lescellulessouchesvontsécréterdenombreuxfacteursdecroissanceetcytokines ayant 

des effets trophiques sur le tissu cardiaque : induction de l’angiogenèse,limitationdela 

fibroseet duremodelagetissulaireet réductiondel’apoptose[105] 

• Puis, elles vont moduler la réaction inflammatoire au niveau de la lésion 

myocardique,provoquantainsiunediminutiondel’inflammation(immunosuppressionlocale)[1

06] 

• Enfin, elles vont stimuler la réparation endogène par recrutement de cellules 

progénitricesrésidantes etcirculantes danslecœur[107] 

Malgrétoutescespropriétésintéressantes,l’utilisationdescellulessouchesmésenchymateuses 

en cardiologie semble se heurter à l’heure actuelle à certaines limites. Il 

estdifficiled’évaluertousleseffetsbénéfiquesdelatransplantationdeCSMetsonimpactsurletissucardiaq

ueendommagé 

3.2. EnNeurologie: 
 

Le développement de la thérapie cellulaire est aussi particulièrement attendu dans 

ledomaine de la neurologie. En effet, les neurologues espèrent avec l’utilisation des CSM trouver 

denouveauxtraitementsafindesoignerdesmaladiesneurologiquestellesquelesaccidentsvasculairescé

rébraux(AVC),leParkinsonetles lésions 

delamoelleépinière,l’injectiondecellulessouchesmésenchymateusesaméliorelaneuroprotectionendo

gèneetlaplasticitécérébrale par des effets neurotrophiques paracrine. Même une diminution de 

l’apoptose descellules neurales, certainement dû à l’effet anti-apoptotique de certains facteurs 

comme le BDNF.Les tissus ischémiques vont être réparés et la fonction neurale rétablie ; la 

restauration est nonseulementneurale maiségalementgliale et endothélial[108]. 

CertainesétudesontégalementmontréquelesCSMavaientunrôledanslaremyélinisationdecellul

esneuralesendommagéesetdémyélinisées[109]. 
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3.3. EnImmunologie 
 

Lesmaladiesauto-immunesrésultentd’undérèglementdusystèmeimmunitaire,entraînant la 

production d’anticorps dirigés contre les propres cellules de l’organisme (auto-anticorps) et 

laproduction en excès de lymphocytes. Ces maladies sont susceptibles 

d’êtretraitéesparl’implantation de CSM : 

• Lapolyarthriterhumatoïde:c’estunemaladiedégénérativeinflammatoirechroniqueévoluantenp

oussée,caractériséeparuneatteintearticulaire(déformation,puisdestruction de l’articulation). 

Les CSM bloquent la progression de la maladie et 

freinentégalementlasécrétiondecytokinesproinflammatoires[110]. 

• Le diabète de type 1 : c’est une maladie inflammatoire qui se traduit par la 

productiond’auto-anticorps dirigés contre les cellules β du pancréas productrices 

d’insuline. Aprèsapplication des CSM, les études montrent un arrêt de la destruction des 

cellules β, uneaugmentation de la différenciation des cellules souches en cellules 

productrices d’insulineetuneréparationtissulaireparstabilisationdela 

répondeinflammatoire[111]. 

• La maladie de Crohn : c’est une maladie inflammatoire chronique intestinale évoluant 

parpoussée de cause inconnue. A l’heure actuelle, l’utilisation clinique des CSM permet 

letraitement des fistules digestives et des fistules anales complexes, par injection locale 

:l’administrationdecescellulesentraîneunerégulationdel’inflammationetuneaccélération de 

la cicatrisation du tube digestif. Ces effets sont en grande partie dus 

àl’augmentationdutauxdelymphocytes Trégulateurs[112]. 

LesapplicationsthérapeutiquesdesCSMenimmunologiesontnombreusesetpourraient,à 

l’avenir considérablement changer la prise en charge des personnes atteintes de ces 

différentespathologies immunitaires comme dans les autres domaines médicaux. Les mécanismes 

mis en jeupar les cellules souches sont encore loin d’être compris et les protocoles de traitement 

sont maldéfinis,ne permettantpasl’applicationroutinièredecesnouvellesthérapeutiques. 
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3.4. Enrhumatologie 
 

UnethérapieàbasedeCSMdansl’arthroseestjustifiéeparleurscapacitésdedifférenciationetleurs

propriétésparacrines.Lesstratégiesthérapeutiquescomprennentl’injection articulaire de CSM ou 

leur implantation combinée à des biomatériaux. Selon leur moded’administration et leur devenir, 

elles peuvent diminuer l’inflammation, prévenir l’hypertrophie etl’apoptose des chondrocytes 

et/ou se différencier en chondrocytes.Ils préviennent la dégradationducartilage. 

3.5. Enplastique 
 

Le besoin pressant d'une thérapie fonctionnelle pour la cicatrisation des plaies a mis 

lamédecinerégénérativeenlumière,notammentlesCSM.Grâceàleurspropriétés,latransplantation des 

CSM influent sur la cicatrisation, l’angiogenèse et la ré-épithélialisation d’uneplaie. Elles semblent 

aussi régénérer la fonction de certains tissus spécialisés comme les glandessudoripares. D’autres 

essais cliniques effectuéssur la régénération des tissusischémiques chezun patient diabétique ont 

montré une revascularisation et la cicatrisation du tissu lésé aprèstraitement par cellules souches 

suppression des voies liées à la fibrose. Des études récentes 

ontdémontréquelesCSMpeuventégalementêtreutiliséspourle 

traitementduvieillissementcutané.[113],[114] 

3.6. Engynécologie: 
 

Cesdernièresannées,lamédecinerégénératives'estdéveloppéerapidementetleschercheurs 

cliniques se concentrent sur le traitement de l'infertilité féminine à l'aide de nouvellesapproches. 

Des plusieurs essais cliniques utilisent les CSM, seules ou en association avec 

d'autrestraitements,pourunepotentielleapplicationaudysfonctionnementovarienetauxtroublesendo

métriaux.(fig34) 
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Figure34LadérivationdesquatretypesdeCSMetlespropriétésbiologiquesdecesCSM.[115] 
 

Danslecasdedysfonctionnementovarien,lesCSMpeuventmigrerdirectementetimpulsivement 

vers l'ovaire lésé et y survivre sous la stimulation de multiples facteurs, ce quifacilite la 

récupération ovarienne. Selon les études disponibles, le nombre de CSM différenciées 

etfonctionnellement intégrées est trop faible pour expliquer les améliorations observées de 

lafonction ovarienne. En outre, on ne sait toujours pas si les CSM se différencient en ovocytes 

aprèsavoir migré vers un tissu lésé, ou si ça pourrait être dû à des mécanismes paracrines 

fonctionovariennedanscesétudes.Cesmécanismesimpliquentlasécrétiondecertainescytokines,dontl

e facteur de croissance endothélial vasculaire, le facteur de croissance analogue à l'insuline, et 

lefacteur de croissance des hépatocytes qui sont utiles pour l'angiogenèse, l'anti-

inflammation,l'immunorégulation,l'antiapoptoseetl'antifibrosepouraideràlalarestaurationovarienne 

[115]. 
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TableauN°VII:Lesapplicationsthérapeutiques parCSM dansletraitementdedysfonctionnementovarien 

Typede 

CSM 

 
Model 

Mode 

d’administration 

 
Résultats 

 
BnMSC 

Lapin[116]

Rat[117] 

InjectionenIVInje

ctionintra 

ovarienne 

 
Restauration des fonctions 

ovariennesRétablirlaproductiond'hormonesovarie

nnes 

 
CSMA 

 
Rat[118] 

 
Injectionintra

ovarienne 

Latransplantationdecescellulespourraitavoirun 

rôledanslarestaurationdestissusovariensendomma

gésparlecisplatine. 

 
 

MenMSC 

 
Rat[119] 

Humain[120] 

 
Injectionintraova

rienneInjectionin

traovarienne 

Réductionl’apoptoseetrestaurationdelafonctionova

rienne 

L’injection intra ovarienne de MenSC 

autologueschezles15patientessouffrantdePOIaaug

menté 

lesgrossessescliniquesetlesnaissancesvivantes 
 
 

UCMSC 

 
Souris[121]R

at 

[122]Rat[115

] 

 
Injection 

IVInjectionint

raovarienneIn

jectionIV 

Amélioration de la fonction 

ovarienne,augmentation du nombre de 

follicules,augmentationdesniveauxd'hormonesse

xuellesetréductionl'apoptose descellulesdela 

granulosa 

 

Enmédecineréparatrice,parmilesapplicationscliniquesdeseMSC,ilaétéproposéqueles CSME 

autologues utilisées avec de nouveaux modèles de mailles correspondent aux 

propriétésbiomécaniques du tissu vaginal dans une construction d’ingénierie tissulaire peut 

améliorer lesrésultats chirurgicaux de la chirurgie vaginale à mailles vaginales pour les POP. 

Plusieurs études omené sur desmodèlesanimalesont montrédesrésultatsprometteurs. 
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Dans ces études, l’eMSC humain xénogénique délivré sur un maillage dans un modèle 

deréparationdeplaiesous-

cutanée,aexercéuneffetparacrinemarqués,favorisantunenéovascularisation précoce, une réponse 

anti-inflammatoire et soutenant le dépôt de collagènephysiologique serti plutôt que cicatriciel. 

Cela a conduit à un complexe maille/tissu plus conformeetmoinsrigide quele maillageseul.[123] 

4. Effetdescellulessouchesdanslarégénérationendométrial: 
 

La thérapie cellulaire a été étudiée dans presque toutes les maladies dégénératives. 

Desrésultats prometteurs d’études précliniques et d’essais cliniques ont déjà été décrits. Les 

cellulesstromales de la moelle osseuse, ont été la principale source de cellules souches 

multipotentes,serventcommeunstandarddecomparaisonaveclesCSMprovenantd'autressources.Enou

tre,les cellules stromales de moelle osseuse ont de larges perspectives d'application dans le 

domainedelamédecinerégénérative,ycomprislesdysfonctionnementsdelareproduction.(fig35) 



Traitementdel’atrophiedel’endomètrepargreffedecellulessouchesmésenchymateusesd’origineadipeus
e:étudepilote 

82 

 

 

 

 
 

Figure35:Lesmécanismesquiindiquentleseffetsdelathérapieparcellulessouchessurlarégénérationdel

'endomètre[124] 
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Un modèle murin du syndrome d’Asherman a été développé à l’aide d’une aiguille 

pourtraumatiserlalumièredesdeuxcornesutérines.Immédiatementaprèslesdommages,descellules 

demoelle osseuse de sourismâlenon fractionnées ouune solutionsaline ont étéadministrées par 

voie intraveineuse et les souris ont été examinées 3 mois plus tard. L’analysehistologique a 

montré une réduction de la fibrose et des grossesses avec des portées normaleschez 90% des 

animaux transplantés de moelle osseuse, contre 30% des souris traitées au sérumphysiologique. 

Un petit nombre (0,1%) de non-leucocytes (CD45−) Des cellules du chromo some Yont été 

détectées dans l’endomètre des souris transplantées, mais l’identité originale des 

cellulesincorporées est inconnue. La réparation efficace de l’endomètre endommagé par ce petit 

nombrede cellules suggère soit un effet systémique immédiat de la cytokine, soit une activation 

indirectedescellulessouchesendométriales/ progénitricesendogènesoudeleursniches.[125] 

DansuneautreétudeparZhaoetalaexaminélapossibilitéderégénérationdel’endomètre à l'aide 

de cellules souches mésenchymateuses de la moelle osseuse (BMSC) dans unmodèle de rat.Le 

groupe qui a reçu l'injection de BMSC avait significativement amélioré 

lesrésultatsdereproduction,70%decesratsontconçu,alorsqu'aucundesratsdugroupetémoinn'a été 

enceinte. Il a été noter aussi la re-prolifération de toutes les couches de l'endomètre, ainsiqu’une 

réduction significative de la fibrose dans l'endomètre endommagé des rats traités avec lesBMSC. 

Une contre-coloration pour la GFPet les cellules positives à lacytokératinea été 

notéedanslamuqueuseendométrialedesratstraités,cequipourraitsuggérerl'actiondesBMSCdanslarég

énérationdelamuqueuseendométrialeendommagée. 

L'expressiondumarqueurderéceptivitéendométriale,lefacteurinhibiteurdelaleucémie(LIF),danscette

muqueuseendométriale régénérée aurait pu entraîner l'amélioration des résultats de reproduction 

observésdanslemodèlederatAStraitéavecdesBMSC.(fig36<)[126] 

Wang et al. ont cherché à savoir si les cellules souches mésenchymateuses de la 

moelleosseuse (BMSC) pouvaient améliorer l'endomètre pour atteindre une épaisseur 

appropriéedel’endomètremincecrééparinjectiond'éthanolanhydredansl'utérusdelarate.Lesrésultats

ont 
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indiqué que le traitement par BMSC augmentait substantiellement l'épaisseur de l'endomètre 

etque certaines cytokines inflammatoires étaient considérablement régulées par rapport au 

groupetémoin.[127] 

 
Figure36:L'injectiondecellulessouchespeutsefaireparlesveinesoudansl'utérus,lesinjectionsintra-

utérinessontplusefficacesetconstituentuneméthodestandard.[124] 



Traitementdel’atrophiedel’endomètrepargreffedecellulessouchesmésenchymateusesd’origineadipeus
e:étudepilote 

85 

 

 

 

Actuellement, Les cellules souches dérivées dutissuadipeux, un nouveau type de CSM,ont 

été utiliséesprincipalementpour réparerlestissus. Bienque cescellulesprésentent 

lesmêmescaractéristiquesbiologiquesquelescellulesstromalesdelamoelleosseuse,ellessontplus 

faciles à isoler en grandes quantités (par liposuccion peu invasive) que les cellules 

stromalesdelamoelleosseuseavecmoins derisqued’infectionviraleintervenantlorsdurecueil. 

Vuquelacompréhensiondescellulessouchesdérivéesdutissuadipeuxdanslaréparationdeslésio

nsendométrialesetdeleursautresmécanismesthérapeutiquesestincomplète, Shao et al. ont examiné 

les avantages des CSMA dans la restauration de l’endomètreblesséenappliquantunmodèle de 

lésiondel’endomètredurat.Les résultats révélés parimmunofluorescence ont montré que les CSMA 

marqués par la protéine fluorescente verte 

(GFP)peuventsedifférencierencellulesépithélialesdel’endomètreinvivo.À30joursaprèslagreffede 

CSMA, l’endomètre blessé s’est considérablement amélioré, avec une augmentation de ladensité 

des micro-vaisseaux, de l’épaisseur de l’endomètre et des glandes par rapport au groupetémoin. 

De plus, la fertilité des rats atteints d’endomètre blessé dans le groupe CSMA a étéaméliorée et 

avait un taux de conception plus élevé (60% vs 20% par rapport au groupe témoin desolution 

saline tamponnée au phosphate (PBS)). Ces résultats suggèrent que la 

transplantationCSMApourraitaméliorerleslésionsendométrialesentantquenouvellethérapiepourl’AUI

.[128] 

Dansuneautreexpérience,Yotsumotoetal.ont 

explorél’efficacitédescellulesrégénérativesdérivéesdutissuadipeux(ADRC)surl’endomètreminceetl’i

mplantationembryonnaire dans un modèle murin. Une amélioration de l’épaisseur de l’endomètre, 

la fibrosede l’endomètre et l’implantation embryonnaire et une augmentation l’expression du 

facteur decroissance de l’endothélium vasculaire a été remarqué chez la souris utérine. Les CSMA 

peuventêtre une stratégie thérapeutique utile pour améliorer la fertilité des femmes avec un 

endomètremince.[129]. Dans un autre modèle expérimental de rat, l'utilisation d'œstrogènes en 

combinaisonavec des cellules souches dérivées du tissu adipeux a induit efficacement la 

régénération del'endomètredansle syndromed'Asherman.[130] 
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D’autresétudesontétémenéesbaséessurlescellulessouchesmésenchymateusesdérivéesdesan

gmenstruelvuquecescellulesontunfortpouvoirdeprolifération,d'autorenouvèlementetdedifférenciati

onmultiple.Deplus,ellespossèdentdenombreuxavantages par rapport aux cellules souches 

provenant d'autres sources notamment la facilité decollecte, la sécurité et la non-invasivité, 

l'absence de problèmes éthiques et l'absence de réactionderejetauto-immune. 

LepotentielréparateurdeMenSCaétéexplorédansunmodèlemurindelésionendométriale et 

d’adhésion intra-utérine, où l’endomètre est partiellement remplacé par du tissucicatriciel 

fibrotique. L’injection intravasculaire de MenSCs a rapidement réparé la blessure enaugmentant la 

densité des micro-vaisseaux, ce qui a entraîné une augmentation de l’épaisseur del’endomètre. La 

fertilité a été restaurée avec un taux de conception plus élevé et un plus 

grandnombred’embryonsimplantésparrapportauxtémoinsnontraités. 

En 2019, Zhang et al. ont évalué l'effet thérapeutique de la transplantation combinée 

deMenSCs avec le PRP dans des modèles d'IUA de rat et les mécanismes des MenSCs dans 

larégénération de l'endomètre.Latransplantation des MenSCs a considérablement amélioré 

laproliférationdel'endomètre,aréduitlafibroseetl'inflammationenmodifiantlavoiedesignalisation 

Hippo et en régulant les facteurs en aval, le facteur de croissance du tissu conjonctif,Wnt5a et 

Gdf5, et a favorisé la restauration de la fertilité chez les rats IUA. L’association au PRPrend cette 

thérapie cellulaire plus efficace. Ces résultats indiquentque les MenSCs sont 

unesourceprécieusedecellulespourla transplantationdansletraitementdel’IUA[131]. 

Les plusieurs caractéristiques des cellules souches dérivées du cordon ombilical 

humain(UC-MSC), telle qu’une différenciation multidirectionnelle, un temps de prolifération plus 

court,unefaibleimmunogénicité,uneextractionfacile,unelongueduréedesurvieaprèslatransplantation 

et pas de contraintes éthiques implique, sont devenues les cellules de semencepréférées pour la 

transplantation. Ce qui a poussé les chercheurs a explorée le potentiel des UC-MSChumaines 

pourréparerou régénérerl'endomètre. 
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Dans un modèle de rat, Zhang et al. ont découvert que La transplantation des UC-MSC 

acontribué à la réparation des lésions endométriales, à la restauration de la fertilité, 

probablementparlasuppressiondelafibroseetdel'inflammationexcessives,etl'améliorationdelaprolifé

rationdescellulesendométrialesetduremodelagevasculaire.Ceschercheursontégalement constaté 

que le nombre d'embryons implantés était plus élevé dans les groupes 

ayantreçuplusieurstransplantationsd'UC-MSCparrapportàuneseuletransplantationd'UC-MSC.[132] 

Tang et al. ont injecté des UCMSCs dans l'utérus de rat et ont examiné le degré de 

fibroseendométriale, le nombre de glandes, l'emplacement des UCMSC et la prolifération des 

cellulesendométriales. En outre, après la transplantation, l'expression des gènes des cytokines, y 

comprisla régénération et la fibrose, a été évaluée. La greffe de UCMSCs a considérablement 

augmenté 

lenombredeglandes,adiminuélazonedefibrosedel'endomètre,etaenfinstimulélaproliférationdescellu

lesendométriales.Cettetechniquepeutdoncdevenirunestratégieprometteusepour 

letraitementdesIUAetl’atrophiedel’endomètre danslefutur[133]. 

Comme les cellules souches du sang menstruel, les cellules souches du liquide 

amniotique(AFSC) ont l'avantage d'être sans restriction éthique (elles ne sont pas embryonnaires), 

faciles àextraire, multipotentes, non tumorigènes et immunomodulatrices. Elles sont décrites 

comme 

descellulessouches"intermédiaires"carellesexprimentlesmarqueursdescellulessouchesembryonnair

es Oct4, c-Myc, Sox2, Nanog, ALP, SSEA3/4, CD117 et adultes (CD29, CD90, CD105,CD44,CD73, 

CD324), et elles sécrètent des facteurs de transcription de la pluripotence (Oct-4,Nanog,SSEA-

3/4,ALP,SCF,Sox2)ainsiquedel'engagementmésenchymateux(vimentine,kératine, fibronectine),elles 

peuvent également être reprogrammées pour devenir des iPSC. LesAFSC peuvent se différencier 

en mésodermes (os, graisse, cartilage, hématopoïétique) et non-mésoderme (endothélial, 

hépatique, neuronal). Les cellules souches du liquide amniotique ont 

étéutiliséesdansdesmodèlesprécliniquespourl'ingénierieetlarégénération destissus.[134] 
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NotammentGanetal.ontrapportéquelatransplantationdecellulessouches 
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mésenchymateuses de membrane amniotique humaine (hAMSCs) a stimulé la régénération 

del'endomètrequis'esttraduiteparl'épaississementdel'endomètre,ladiminutiondeszonesfibrotiques 

et l'augmentation du nombre de glandes. Les hAMSC transplantées dans l'endomètreendommagé 

ont entraîné une expression plus élevée du VEGF et de la CK (cytokératine) ,et ontintensifié 

l'expression des cytokines anti-inflammatoires, tandis que l'expression des cytokinespro-

inflammatoiresétaitréduite,parrapportaugroupetémoinnégatifetauxdommagesmécaniques[135]. 

Tableau VIII:tableaurécapitulatifdesétudesfaitessurlesanimaux 
 

Auteurs Date TypedeCS Résultat 

 

 
Feryaletal 

 

 
2014 

 

 
BMDSC 

Après la greffe de BMDSC, le taux de 

fertilités’améliore chez les souris atteintes du 

syndromed’Asherman, indiquant un rôle fonctionnel 

du BMDSCdanslarégénérationutérine 

 

Zhaoetal 

 

2013 

 
BMDSC

BMDSC 

LesBMSContuneffetbénéfiquesurl'endomètrefinetpeuv

ent jouer un rôle par la migration 

etl'immunomodulationdes BMSC. 

 
 

Wangetal 

 
 

2016 

 
 

BMDSC 

LatransplantationdeBMSCaétéefficacepourréparerl'end

omètre endommagé, probablement en 

favorisantlesexpressionsERetPR. 

 
Shaoetal 

 
2019 

 
CSMA 

LesADSCpeuventrestaurerl'endomètreléséet 

améliorerlafertilitédesratssouffrantdelésionsendomé

triales. 

Yotsumoto 

etal 

 
2020 

 
CSMA 

LesADSCpeuventêtreunestratégiethérapeutique 

utilepouraméliorerlafertilitédesfemmesatteintes. 
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   d’endomètrefin 

 
 

Nazlietal 

 
 

2020 

 
 

CSMA 

L’utilisation de ADSC avec des œstrogènes a un 

effetcuratif, prolifératif sur les tissus épithéliaux, 

diminuel'inflammation et la fibrose et augmente 

laproliférationvasculairedansletissuendométriallésé 

aprèslesyndromed'Asherman. 

 
 

Zhangetal 

 
 

2019 

 
 

MenSC 

Les MenSC pourraient améliorer efficacement 

laprolifération utérine, accélérer considérablement 

laréparationdesdommagesdel'endomètreetfavoriser 

larestaurationdelafertilitéchezlesratsIU. 

 
 
 

Zhangetal 

 
 
 

2018 

 
 
 

UCMSC 

Les UCSC humain peuvent restaurer l'épaisseur 

del'endomètre,lesglandes,atténuerlafibroseexcessivef

avoriser la croissance des vaisseaux sanguins et 

laprolifération des cellules endothéliales. Avec 

demultiplestransplantationsd'UC-MSChumaines, 

certainesdesfonctionssesontmieuxrétablies. 

 
 

Tangetal 

 
 

2016 

 
 

UCMSC 

Cette étude a démontré que la transplantation 

dehUCMSCpeutréduireefficacementlazonedefibrosed

e l'endomètre, améliorer également le nombre 

deglandesetaméliorerlaproliférationdescellules 

endométrialeschezlerat. 

 
 

Ganetal 

 
 

2017 

 
 

hAMSC 

La transplantation de hAMSC favorise la 

régénérationdel'endomètreaprèsuneblessuredansdes

modèlesderatsIUA,probablementenraisondepropriété

s 

immunomodulatrices. 
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VI. Apportdelathérapieparcellulessouchesmésenchymateusessurla

régénérationendométriale 

Lathérapieparcellulessouchespeutnousfournirunesolutionàl’infertilitédueàl’atrophiedel’end

omètreoùactuellementlaseuleoptionquiresteestlamaternitédesubstitution ou l'adoption. La 

littérature existante contient très peu d'études humaines sur le rôlede la thérapie par cellules 

souches dans la régénération de l'endomètre, et toutes ces études ontétéréalisées 

suruntrèspetitgroupede patientes. 

Notre étude fait partie des premières études clinique chez l’humains visant à 

observerl’impact sur la trophicité endométriale après la greffe de cellules souches 

mésenchymateusesd’origineadipeuxchezlesfemmessouffrantd'infertilitédueàl’atrophiedel’endomèt

re. 

Nous avons obtenu du tissu adipeux de chaque patiente par liposuccion. La raison 

pourlaquelle nous avons choisi le tissu adipeux comme source de CSM autologues était 

principalementdue à son avantage par rapport à d'autres sources possibles de cellules souches 

adultes est lapossibilité de prélever facilement et de manière répétée le tissu par des techniques 

peu invasivesavec un faible risque de morbidité d'autres complicationspossibles. Après le 

traitementduprélèvement au centre de médecine régénérative. Nous avons transplanté le produit 

final fait deCSMA+PRPdansl'utérusenintra-

myométrialespatientessansaucuneffetindésirable.Nosrésultatsont montréune 

augmentationsignificativedel'EMTcheztouteslespatientes, ainsi une seule grossesse chimique qui 

n’a pas menée a terme . 

Dansuneétudeprospectivecoréennerécente,sur6femmesconcernésparleSAprocédant à 

l’utilisation des cellules souches mésenchymateuses d’origine adipeux, on a vul’amélioration de 

l’épaisseur de l’endomètre chez tous les patientes avant le traitement 

l'EMTmaximalemesuréeparultrasonsétaitde3,0±1,0mm,etelleaaugmentédemanièresignificative à 
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6,9 ± 2,9 mm après la transplantation cellulaire et la HT. On a eu des résultatssatisfaisant aussi 

concernant la quantité des menstruations, une femme qui avait une 

aménorrhéeareprissesmenstruationsavecdessaignementsirréguliersetpeuabondants.Quatrefemme

squi 
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avaient une oligoménorrhée ont eu des menstruations plus abondantes. De plus l’aboutissement 

àune grossesse ; cinq femmes ont bénéficié d'un transfert d'embryon après la thérapie : une 

fraîcheet quatre congelées-décongelées. Une femme a conçu mais a avorté spontanément à 9 

semainesdegestation.[136] 

DepuisqueHugh[137]en2004adémontréquelescellulessouchesextra-utérinescontribuent à 

la régénération du tissu endométrial, des études précédentes ont décrit l'effetpossible descellules 

souches surlarégénérationde l'endomètre,Cependant,cesétudes ontutiliséd’autres 

sourcesdecellulessouches. 

Chezunefemmesouffrantd'unSAsévèrequinerépondaitpasautraitementconventionnel, Nagori 

et al. ont étudié l’utilité thérapeutique des cellules souches autologuesadultes dérivées de la MO 

dans la régénération de l’endomètre. À partir de cellules souchesautologues adultes isolées de la 

propre moelle osseuse de la patiente, les cellules souchesangiogéniques de l'endomètre ont été 

séparées par isolement immunomagnétique. Ces cellulesont été placées dans la 

cavitéendométrialesous guidageéchographique après curetage. 

Lapatienteaensuitereçuunehormonothérapiecyclique. Ilsontconstatéuneaugmentationd’épaisseur 

de l’endomètre à 8mm, ce qui a abouti à la conception après fécondation in vitro 

partransfertd'embryon[138]. 

Santamaria et al. en 2016 ont menéla première étude pilote dans laquelle 16 cas avec 

ASréfractaire (11) ou EA (5) ont subi un traitement par cellules souches BM autologues. Le suivi 

dessujets de l'étude à 3 et 6 mois pour évaluer les antécédents menstruels, l'ET, le score 

d'adhérenceet la néo-angiogenèse. Quinze des 16 patientes ont repris leurs règles bien que la 

durée etl'intensitédes menstruations aient diminué progressivement 6moisaprès le traitement 

parcellulessouches. Lavisualisationhystéroscopiquedelacavitéutérine,del'ETetdelanéoangiogenèse 

observée par immunofluorescence s'est nettement améliorée. Deux naissancesvivantes àterme 

etdeuxgrossessesen coursontétéréalisées.[139] 
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Singh et al. ont mené une étude sur 25 patientes infertiles avec AS et EA réfractaires 

ontsubi une instillation autologue de cellules souches intra-utérines dérivées de BM et ont été 

suiviesà 0, 3, 6, 9 mois et 5 ans. La conclusion était la restauration des menstruations chez la 

majoritédes patientes aménorrhéiques et l'amélioration de la durée et de l'intensité des 

menstruations. Il ya eu une augmentation significative de l’ET à 3 mois, mais aucune autre 

amélioration significativejusqu'à 5 ans. Trois patientes ont eu une grossesse réussie au cours de 

la période de suivi de 5ans.[140] 

Malgré les effets bénéfiques prouvés des CSM dérivés de la MO, le nombre, la capacité 

dedifférenciation et la durée de vie des BMSC qui diminue avec l'augmentation de l'âge du 

donneur,faible abondance et son isolement de manière invasive limitent son application 

ultérieure. D’oùd’autresalternativesontétéproposéestelquelesangmenstruel. 

Sur étude prospective portant sur sept patientes atteintes de SA, des menSCs 

autologuesont été isolées et cultivées à partir du sang menstruel puis transférées dans leur 

utérus. Lacroissance de l'endomètre et le taux de grossesse ont été évalués après la thérapie 

cellulaire. Lesrésultats ont révélé que l'épaisseur de l'endomètre a augmenté considérablement à 7 

mm chezcinq femmes, ce qui a permis l'implantation de l'embryon. Quatre patientes ont subi un 

transfertd'embryon congelé (TEC) et deux d'entre elles ont conçu avec succès. Une patiente après 

ladeuxième transplantationde menSCs aunegrossessespontanée[141]. 
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TableauIX:Résuméetcomparaisondesétudessurlesthérapiescellulairesvisantàrégénérerl'endomètreendommagéetleursconséquencessurlafertilité 

Auteur Date Nbdepatient SourcedeSC Moded’instillation HT Résultats 

 
Nagorietal 

 
2011 

 
1 

Moelle
osseuse 

Instillationcervic
aleutilisant 

canuleinterne 

6mgd’oestradiolparvoieora
lpar jour pendant 

quatrecycles 

EMTaugmentéà8mmetaboutiràune
grossesse aprèsFIV 

 
Santamariae

tal 

 
2016 

 
16 

 
Moelle

osseuse 

 
Injectiontran

smyométriale 

Mis sous estradiol 
sansmentionnerladosee

tledurée 

Augmentationsignificativedel'EMTchez 
11 patientes, 3 

grossessesspontanées7grossessespar
FIV 

→1naissancevivante,2encours 

 
Tanetal 

 
2016 

 
7 

 
SangM

enstruel 

Instillationcervic
aleutilisantcanul

einterne 

4mgd’oestradiolparvoieora
l par jour pendant 

14jourset 6mg 
parjourpendant21jours 

Augmentationsignificativedel'EMTchez 
tous les patients, 1 

grossessespontanée2grossessesparFIV 
→1grossesseencours 

 
Leeetal 

 
2019 

 
6 

Tissua
dipeux 

Instillationcervic
aleutilisant 

canuleinterne 

6mgd'oestradiolparvoieora
lpar jourpendantun 

cycle 

Augmentationsignificativedel'EMT,une
grossesseparFIV→ fausse 

coucheà9semainesdegestation 

 
Singhetal 

 
2020 

 
25 

 
Moelle

osseuse 

Injection 
parcathétérismeint
ra-artérielauniveau 

d’artèreutérine 

6d’oestradiolparvoieoralpa
r jour pendant 12semaines 

Une augmentation significative 
del’ETà 3 mois, mais aucune 

autreaméliorationsignificativejusqu'à5 
ans,3grossesseréussi 

 
Notreétude 

 
2022 

 
5 

TissuA
dipeux 

Injectionintramyom
etrial 

 

8mg/jr d’œstrogènes 
et10mg/jr de 

 

Uneaugmentationsignificativecheztout
es lespatientes 

 

 



Traitementdel’atrophiedel’endomètrepargreffedecellulessouchesmésenchymateusesd’origineadipeuse:étudepilote  

96 

 

 

 
    del’embryon 15joursdu premiercycle rapide 
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Ces résultats ont démontré que les CSM ont un grand potentiel et une grande 

disponibilitépour traiter l'infertilité féminine dans des études animales et humaines. Les cellules 

souchesautologues dérivées de tissu adipeux sont particulièrement utiles car elles sont non 

seulementfacilesàobtenir,maisellesévitentégalementlerejetdelagreffeaprèslatransplantation. 

VII. Sécuritéd’utilisationdescellulessouchesmésenchymateuses 
 

LasécuritédesCMSsereflètesurtoutdanslenombretotald’étudescliniquesyrelatives.Le 

principal objectif de tout essai clinique, en particulier s’il est mené pour des produits à base 

decellules, est l’évaluation de la sécurité. Ces essais posent essentiellement la questionsuivante 

:Les  recherches    portant    sur    les    cellules    souches    sont-elles    crédibles?    Selon    

lesiteClinicalTrials.gov,9144études ont été enregistréesenjuin2022.[142] 

Commetouteprocéduremédicale,letraitementàbasedecellulesn’estpassansinconvénients. Il 

faut garder à l’esprit que les cellules souches ne sont pas une panacée. Étantdonné que chaque 

patient est différent d’un autre, ce traitement peut convenir mieux aux unsqu’auxautres.[142] 

• La thérapie cellulaire atendance à être coûteuse. Ce n’est pas surprenant, car elle faitappel 

àlasciencede pointeà desfinsthérapeutiques. 

• Infections au site d’administration des cellules souches. Il s’agit d’un effet qui peut 

seproduiretrèsrarement. 

• Depuis la popularisation de la thérapie cellulaire, des inquiétudes ont été exprimées 

quantà son éthique.de nos jours, les centres réputés optent pour des CSM provenant de 

tissusadultes – les cellules souches du patient lui-même ou celles provenant de dons de 

cordonsombilicauxetdeplacentas. 

Cepandant, Phuc Van ham et al.ont évalué lasécurité et l'efficacité de la 

transplantationdeSVFcombinéeauPRPdansletraitementdeslésionscartilagineusesdanslemodèledeso

uris, 

https://stemcellres.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13287-021-02609-x�
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond&term=stem%2Bcells&cntry&state&city&dist�
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en cherchant l'expression des gènes liés au cancer. En particulier, deux gènes Oct-3/4 et 

Nanogont été évalués par la méthode de RT-PCR en temps réel et SSEA-3, et SSEA-1 ont été 

évalués parcytométrie de flux. Les résultats ont montré que l'expression d'Oct-3/4, Nanog, SSEA-

3 et SSEA1beaucoup plus faible que celle des cellules souches embryonnaires. Ces résultats ont 

démontréque le SVF possède une faible tumorigénicité. Le SVF et PRP sous la peau de souris n'ont 

pas puformer de tératomes. Avec ces expériences, ces auteurs ont conclu que le SVF plus PRP est 

unethérapieprometteuseavecunesécuritéélevéepourdesexpériencesdetransplantation.[143] 
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CONCLUSION 
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L’infertilité touche un grand nombre de femmes et constitue un problème à la fois social 

etmédical. Comptetenudurôlevitaldel'endomètredanslareproduction,pouracheverunegrossesse 

réussie, un blastocyste doit s'implanter dans un endomètre réceptif. L’épaisseur del'endomètre, 

est l'une des principales caractéristiques influençant la réceptivité de l'endomètre.D’oùlaforte 

volonté detraiterl’endomètrefin. 

Lescellulessouchesdérivéesdenombreusessourcesontfaitl'objetderecherchesintenses en 

raison de leurs fonctions bénéfiques. Grâce aux progrès réalisés dans ce domaine,l'espoir a été 

entretenu que la thérapie par cellules souches peut traiter l’atrophie de 

l’endomètreetaideràrégénérer l’endomètre. 

Les résultats obtenus de l’injection des CSM dans la plupart des études, y compris la 

nôtresontdes résultats très satisfaisants et trèsencourageants.C’estune 

thérapieperformantequipeutnousaideràtraiter l’infertilité. 

Lafacilitéderécolteetd’isolement,l'abondancedesCSMAsleurpotentieldedifférenciation, ainsi 

que leurs effets immuno-modulateurs, mettent les CSMAsen premier lieu 

entermedethérapiecellulaireetderégénérationtissulaire.Cependant,dernièrementdesalternativesàcet

tesourcedeCSMontvulejourparmilaquellefigurelesUC-MSC,vucesplusieurs caractéristiques, elles 

feront l’affaire d’une nouvelle étude au niveau du service degynécologie de CHUMedVI. 

Bien que la plupart des résultats rapportés aient été positifs, il existe encore une 

marged'amélioration et que de nombreuses recherches sont nécessaires pour maximiser   le 

potentieldes nouvelles thérapies cellulaires et pour obtenir, entre autres, une uniformité du 

protocoled’isolement,d'administration,etexplorerlasécuritéàlongtermedesCSMAs. 
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Résumé 
 

Objectif: L’objectif de notre étude est d’évaluer l’apport de la greffe des CSMAs 

surl’amélioration de la trophicité de l’endomètre, et l’obtention d’une grossesse clinique suite à 

laréussited’implantation del’œuf. 

Patientsetméthodes: 
 

Il s'agissait d'une étude clinique prospective durant une période de 2 ans portant sur 

cinqfemmes infertiles âgées de 18 à 45 ans chez qui un diagnostic d’atrophie d’endomètre est 

réalisépar échographie. Des CSMA autologues ont été isolés à partir du tissu adipeux de la 

patiente,obtenu par liposuccion, et ensuite transplantés dans l'utérus par injection en intra-

myométrial àl'aide d'un cathéter de transfert d'embryon, suivis d'une hormonothérapie à base 

d’œstrogène etprogestatif. 

Résultats: 
 

La croissance de l'endomètre et les résultats de la grossesse ont été évalués après la 

greffede CSM. Pour les cinq patientes inclue dans l'étude, Avant le traitement, l'EMT maximale 

mesuréepar échographie était de 4,0 (fourchette : 0 à 4 mm), qui a significativement augmenté à 

7 mm(fourchette : 2 mm à 7,0 mm) après la transplantation cellulaire et l'hormonothérapie. Une 

femmeaconçu spontanément. 

Conclusion: 
 

La transplantation de CSMA autologue peut régénérer l'endomètre humain endommagé 

etaugmenterlaréceptivité de l'endomètre. Notre étude amontré lafaisabilité de CSMA 

pourrestaurerlafonctionendométrialeetaugmenterl'épaisseurdel'endomètre.Cettethérapiecellulaire 

pourrait devenir un traitement prometteur pour les femmes infertiles 

souffrantdedysfonctionnement de l'endomètrequinécessitedesétudesplusapprofondies. 
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Abstract 
 

Aim: The Aim of our study is to evaluate the contribution of CSMAs transplantation on 

theimprovement of endometrial trophicity, and the achievement of a clinical pregnancy following 

thesuccessfulimplantationof theegg. 

Patientsandmethods: 
 

This was a prospective clinical study during a 2-year period involving five infertile 

womenaged 18-45 years in whom a diagnosis of endometrial atrophy is made by ultrasound. 

AutologousAMSCs were isolated from the patient's own adipose tissue, obtained by liposuction, 

and thentransplanted into the uterus by intramyometrial injection using an embryo transfer 

catheter,followed byestrogenandprogestin-basedhormonetherapy. 

Results: 
 

Endometrial growth and pregnancy outcomes were assessed after MSC transplantation. 

Forthefivepatientsincludedinthestudy,beforetreatment,themaximumEMTmeasuredbyultrasound 

was 4.0 (range: 0 to 4 mm), which increased significantly to 7 mm (range: 2 mm to 7.0mm)after 

celltransplantationandhormonetherapy.Onewomanconceivedspontaneously. 

Conclusion: 
 

AutologousAMSCtransplantationcanregeneratedamagedhumanendometriumandincrease 

endometrial receptivity. Our study showed the feasibility of AMSC to restore 

endometrialfunctionandincreaseendometrialthickness.Thiscelltherapycouldbecomeapromisingtreat

mentfor infertilewomen suffering fromendometrialdysfunction which requires furtherstudy. 
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 ملخص
 

 نودهلامنةصلختلمسادعيةجلاايالخلاعزراهمةمسمييتقوهانتسادرنمالهدف:لهدف

 .ةضيوبللحةجانلاعةاالزردعبسريريلالحملاقيقحتو،محلرابطانةءاذغنيتحسفي

 :مرضٮوطرق
 

يلبقتمس خالل ةرتف عامين شملت خمس نساء تاباصم ملعقاب
 ة

هذ دراسة ةيريسر
 ه

 كانت

 تاجوملاقيرطعنمحلراةناطبرومضصيختشمتيثيحاماع45و18نيبنهرامعوحأارتت

 فوق .ةيتوصلا تمعز لذاتي منأنشملا األنسجة الدهنية ،ضيرملل ويتم ولصحلا نعاهيلع

 قيطر طشف الدهون،ثم زرعهافي الرحمعن قيطر قنحلا داخل الرحم ماتخدساب قسطرة لقن

 .نيتوجسربلوانيجورتاالسنومرهىلعمئاقلاينومرهلاجالعالاهيلي،ةنجاأل

 :جئاتن
 

 تمتقييم ومن بطانة الرحم جئاتنو الحمل بعد زرع سبةنلاب ىضرملل سةمخلا نيلوملمشا

 :قاطنلا)4.0تيةوصلاقوفتاجوملاةطساوبسايلقىصاألقلحداناك،العالجلبق،سةادرلافي

ممإل بعد(مم زرع ايلاخلا
7.0 

 إلى0 ،(مم4 والذي زاد بشكل وظحلم 7إلى 2:قاطنلا)مم

 .يوعفلكشبةاحدوةأرماتلمح.تانومرهلوا

 :جاتنتاس
 

 يمكن لزرع نودهلامنةصلختلمساجدعيةلاايالخلا يددجت بطانة محرلا شريةبلا فةلاتلا

 ةناطبمكسةدايزومحلراةناطبةفيظةوداعتسالىودجانتسادرظهرتأ.محلراةناطبقبلتةدايوز

 نمنيناعييئاللالعقمابتاباصملاءاللنسا◌ً دعاواجالعلخلويالعالجااذهحبصيأنيمكن.محلرا

 .سةادرلامنا◌ً ديزمبلطتيامممحلرابطانةيفخلل
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ANNEXE1 

 
FichedeRenseignementsdelaPatiente 

 

 Date 

 
• Nom 

 
 Age 

 
1. Informationsgénérales : 

 Poids Taille IMC 

 
• Typed’infertilité primaire□ secondaire□ 

 
• Duréed’infertilité: 

 
• InfertilitéII: 

 
o Gestité: 

o Parité: 

o Nombred’enfants: 

• Causedel’atrophiedel’endomètre: 
 

□ TBK 
 

□ Curetage 
 

□ Chirurgie 

 
 Siouitype 

 
□Autres 

 
• EpaisseurEndomètreavantlegeste(J10–J12): 
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2. Protocoletdémarche: 

 Jourducycle: 

 
• Sitedelaliposuccion: 

 
• Concentrationdecellulessouchesauniveauduprélèvement: 

 
• Curetagepréalableendomètre: □Oui □Non 

 
o Sioui-Modalités: 

o Délaiavantgreffe 

• Modalitédelagreffe: 
 

□ Instillationintra-utérine 
 

□ Injectionintra-veineuse 
 

□ Injectionsous-endométriale 

 
 Traitement adjuvent: 

 
3. Suivieet évolution: 

o Lecycle: 
 

□ Spotting: 
 

□ Menstruations: 
 

o Quantité 

o Durée 

• EpaisseurEndomètre:(J10–J12) 
 

o à1mois: 

o à3mois: 

o à6mois: 
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o à9mois: 

 

 
4. Grossesse: 

• Modalités: 
 

□ Spontanée 
 

□ Inséminationintra-utérine 
 

□ FIV 

 
 PourlaFIV: 

 
transfert d’embryons frais 

(TEF)transfertd’embryonscongelés(TE

C) 

• Nombre d’embryons 

transféré:Délai engreffe et grossesse: 

Nombretotaledetransfertd’embryonsaprèsgreffe : 
 
Evolutiondela grossesse 
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ANNEXE2 
 
 
 

 ايلخالارعزيرثأتلوحىبطثحبدراسةبلمشاركةلةنيبستمفقةامو
 

 ةيلخادلانةاطبلاةكماسلىعي،نلدهاجيلنسانمخرجةتالمس

 للرحم

 الجدعية

 

 رقمالسجل

 :ةضيرملاإسم

 :ميالدلاخيرات

 عنوانالمشروع

 جيالنسنمةجرختلمساةيعلجداليااخلاعرزيقرطنع،محلراةناطبسماكةعفضعالج
 
 

 ثحلباءارجإعقمو

ميرهجملاحيقلتلازكمر

 شكامريعماجلايئاألستشفلازكرملا,ديلوتلوااءسنلاضارمأةحلص

 شكامريعماجلايئاألستشفلازكرملا,يديدجتلابطلارتبخم

 شكامريعماجلايئاألستشفلازكرملاةيليمجتلاةحارجلاقسم
 

 رئيسالمصلحة

 فؤورلادبعينامسلاذاتاألس

- 

- 

- 

• 
 
 
 الدهن
 

• 
 
 
 
 
 

 
• 
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األسةخمبنشذاتاألس

 ريشبلابنذات

 ثحلباقسنم•

 رودقنبيتأذاتاالس
 

 بىطلاثحبلعناةقدمم1.

 دعبنينجلاشيشعتعمليةحاجنيفمحلرابطانةكةامسبهعلتيذلايسيئلرراودللراظن

 ايفابلسرثأيرومضلاةصاخ،يفيظووايوضعللخليأاهضرعت،ةضيوبلايبصخت

 .شيعشتل

 يندهلاجيالنسمنعينةخذأبعدةيالجدعايلاخلاخالصتساوهحثبلامنالهدف

 .محلراةناطبسماكةلىعارهيثأتسةاودر،محرلالخدااهتعازرمث،اركةشملل
 

 ةيرقسلادمعبهيـنوت2.

نواللعالجةبسانملاالوسيلةاختيارفيةحرنتاوبحثلايفةكرالمشالىعفقةاومللكيلعطوغضسةراممحدأيأقحنمسيل

 ليجالتسدعبىتحسةاردلايفرارمتالسابزمةلمغيرت

 بقدونعواحثبلاوأةاسرالدمنركشاملابحاسنإيةنمكاإ3.

 دعبىتحسةادرلامنباحلنسإاوارأرمتاالسرفيايخلاكلثحبلااذهيفاركةشمك

 .سةادرلايفليجالتس

  

راسفتاسوأؤالسيطرحأيفقحلاملاككلو،يبطلاحثبلااذهيفةكرامشنيربتعت،ةماتلاكتفقاومءاطإعدعب

ملواتاحوشرلاعيمجميدقتوهةرامتاإلسهذهفيةدارولاتامولعملامنيسيئلراالهدف،سةادرلالحامرميعجلخال

 نأكنمييتلاراطخاألولفوائداعنتامولع
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 .حثبلاهذايفاركةشملاعنبترتت
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امحرأوتاعتبيأعنهتبرتيننأوداركةشملمادعقحكلوحثبيعوطتلمع؛سةادرلهاذهيفاركةشملا:ريكللتذ

 لةصاومعدموباحلنسإايفقحلاكلاضيأ.ةقحتلمساكقوقحمنن

 .سةادرللاحامنمرةلحرميأيفاركةشملا

 يفكتكرامشءاغلأوإفاقيإيفقحلاسةادرلهاهذبصاخلايملعلاثحبلاقيفرءاضعال

 ةطخبكممازتلاعدملةاحىفوأءاغلاإلوأفاقياإلاذهىفكلصلحةمورأاذإةسادرلااذإسةادرلا

 .كتموفقذخنأودكلذوسةادرلاإجراءيجةتنبةاصإوأرضرمهلنيتبإذاوأعةوضوملاثحبلا
 

 ثحلباىفةكراشلملةنيمستبلاالموافقة
 

 ماقدقهوأعالقفرملاليكعءرىقدقوءةأارقبتمقدقحثبلااذهيفاركةشملايتخأ

ذهيفةنمضتملاتاءارجلإواةساردلاهذهبمايقلباابسا◌ً انمضتمةساردللحرشكئاطعإبيبطلاقيلفراءاضأع

 هذهءاورنمرطاخموأجاإزعجودومدععنحشركئاطإعمتامك.سةادرلها

 مايقلاتم.هايفتككرامشوأسةادرلهاهذبقلعتمؤالسيوطرحأرااالستفسقحكل.سةادرلا

يقوتلاب.يعوطتلمعيهثحبلااذهيفاركةشملاىلعفقتكاومنواسةادرلهاذهيفركاكمشكحقوقعنحشرميدقتب

توق.فقةاوملاباراإلقراذهمنخةسنكلىطعتفوس.ثحبلااذهيفاركةشملاىلعفقةاوملابكنمارإقر,قةرولاهذهلىعع

حلاحيفبالغكإمتيفوس.ةيثحبلاسةرادلةارتفوالطحثبلااهذديدجتتمالحيفحلاصربتعييقةثولهاذهلىعكعي

 ةسادرلايفرييغتيأولص

 .اركةشملاىلعكتفقاومىلعرثؤيدقمما
 
 

 :المشاركةإسم

 :التوقيعوتاريخه
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 أقِسِم باِل العَظِيم

 مِهِنتَيِ.أن أراقبَ الله في 

 وأن أصُونَ حياة الإنسان في كآفةِّ أطوَارهَا في كل الظروف

  والأحَوال باذلة وسِعِي في انقاذها مِن الهَلاكِ والمرَضِ 

 .والألمَ والقلَقَ

هُمِ .وأن أحفظََ للِناَسِ كرَامَتهُم، وأسِتر عَوِرَتهُم، وأكتمَ   سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رعايتيةوأن أكونَ عَلى الدوَام من وسائلِ رحمة الله، باذل

 والصديقوالعدو.للصالح والطالح، 

رَه لنِفَِعِ الإِنِسَان لا لأذَاه  .وأن أثابر على طلب العلم، وأسَخِّ

وأن أوَُقرَّ مَن عَلَّمَني، وأعَُلمَّ مَن يصَِغرَني، وأكون أختا لكُِلِّ زَميلٍ في المِهنةَِ الطِّبِّيةَ 

 .مُتعَاونيِنَ عَلى البرِّ والتقوى

 وأن تكون حياتي مِصِدَاق إيمَاني في سِرّي وَعَلانيتَي،

 . نقَيَِّة مِمّا يشُينهَا تجَاهَ الله وَرَسُولهِِ وَالمؤمِنين

 والله على ما أقول شهيد
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