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Les cellules souches pluripotentes sont des cellules en auto-renouvellement capables de se différencier
dans les différents types cellulaires constituants un organisme, aussi bien in vitro qu’in vivo. Elles sont
de ce fait un outil cellulaire performant pour cribler et évaluer rapidement la contribution d’un grand
nombre de variants génétiques pour un phénotype cellulaire donné.

Chez le porc et les ongulés en général, ces cellules demeurent cependant instables en culture et il est
probable que les conditions de culture et les molécules nécessaires au maintien de la pluripotence in
vitro ne soient pas tout a fait les mémes pour ces espéces que pour les rongeurs et les primates. De
fait le développement embryonnaire précoce porcin différe de celui de 'homme et de la souris sur le
plan temporel, spatial et moléculaire.

Pour identifier les barriéres qui freinent I'obtention de lignées cellulaires pluripotentes porcines, il est
nécessaire de comprendre les différentes étapes qui conduisent a I'émergence et a la prolifération des
cellules pluripotentes in vivo puis d'identifier les facteurs permettant leur multiplication in vitro.

Pour répondre a ces objectifs, nous avons réalisé une étude transcriptomique des cellules
pluripotentes a différents stades du développement embryonnaire porcin dans I'optique i) d’identifier
des marqueurs spécifiques des cellules pluripotentes embryonnaires, ii) d’évaluer I'hétérogénéité des
populations cellulaires dans I'embryon précoce porcin, iii) d'identifier les voies de signalisation associés
a la pluripotence porcine précoce et tardive, iii) d’identifier les interactions moléculaires possibles
entre les cellules embryonnaires et extra-embryonnaires et iv) d’obtenir une référence
transcriptomique pour la production de lignées cellulaires pluripotentes.

Pour cela nous avons réalisé deux approches complémentaires : une analyse cellule-unique ou le
transcriptome de chaque cellule composant un embryon est pris en compte et une analyse
transcriptomique différentielle entre les tissus de I'embryon contenant les cellules pluripotentes et les
tissus de 'embryon non pluripotent.

Les résultats de ces analyses seront présentés et discutés. L’analyse transcriptomique cellule-unique
permet d'identifier les différentes populations cellulaires de I'embryon précoce porcin (épiblaste
pluripotent, Endoderme primitif et trophectoderme) et de réaliser des analyses différentielles entre
les différentes populations cellulaires. Elle a permis d’identifier de nouveaux marqueurs spécifiques de
ces cellules, notamment des facteurs de transcription non connu pour leur implication dans la
régulation de la pluripotence chez 'homme et la souris mais aussi des marqueurs de surface qui
pourraient aider a isoler et purifier ces cellules avant leur mise en culture. Cependant, |a technologie
Chromium 10X Genomics ne permet de « capturer » qu’une partie du transcriptome de ces cellules.
L'analyse transcriptomique différentielle, complémentaire car couvrant 'ensemble du transcriptome,
a permis notamment de confirmer certains genes marqueurs identifiés dans I'analyse cellule-unique,
de compléter les listes de génes différentiellement exprimés et permettra d’annoter les voies de
signalisation actives dans les populations cellulaires étudiées et d’avoir des transcriptomes de
référence pour différents stades embryonnaires et différents états de pluripotence.





