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dans la bonne humeur, entrecoupés d’une bonne tranche de rire. Tu m’as fait confiance et j’ai 
beaucoup appris pendant ce semestre. 

Samy Amroun, on ne se sera croisés que pendant un semestre mais je retiens ton ambition et une 
certaine manière de voir les choses. Une remise en question permanente, une recherche de la 
perfection et surtout une communication exemplaire avec le patient. Je te remercie pour tout ce que 
tu as pu m’apporter. 

Élise Weber, la douceur incarnée. Toujours à l’écoute, rigoureuse et consacrée à tes patients. J’ai 
énormément appris à tes côtés lors de ce semestre à Vesoul dans ce service que tu as monté de toutes 
pièces. Merci pour tout tes enseignements.  
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bonne humeur et pédagogue, les semestres de CMF passés à tes côtés étaient un plaisir. 

Ludwig Loison Robert, exigeant mais juste, quelques fois un peu bougon. J’ai toujours apprécié les 
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rigueur est impressionnante et votre patience avec les enfants fait de vous un modèle. Le service vous 
doit beaucoup. 
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A mes amis 

 

Ugo, ami de longue date et parrain d’Oscar. Tu es le copain sur lequel je peux toujours compter. Qu’il 
est loin le temps de la P1, mèche au vent sur nos scooter 50cc. Quelques fêtes plus tard nous voilà 
donc chirurgiens, qui l’eut cru ? Le retour à Lyon va faire du bien, et en plus on sera voisins !  

Paul Arthur, l’atypique, des nuits sonores lyonnaises jusqu’aux confins de l’Europe en interrail, on n’est 
pas passé loin du prix Nobel, j’en suis sûr. Je suis fier de ton parcours et de ta détermination sans 
limites. Le destin a voulu que l’on devienne papa la même année, on va leur montrer ce que c’est des 
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Liste des sigles et abréviations 
 
CMV : Cytomégalovirus 

ADN : Acide désoxyribonucléique 

IRM : Imagerie par résonance magnétique 

PGLA : Acide polyglycolique 

GS : Glandes salivaires 

K-SFM : Keratinocyte serum-free medium (milieu de kératinocyte sans sérum) 

FGF : Fibroblast growth-factor (facteur de croissance de fibroblaste) 

GFR : Growth-factor reduced (Réduit en facteur de croissance) 

BMP : Bone morphogenic protein (protéine morphogénétique osseuse) 

EGF : Epidermal growth-factor (facteur de croissance épidermique) 

BEGM : Bronchial Epithelial Cell Growth Basal Medium (milieu de croissance de cellules broncho-

épithéliales) 

CAK : Carcinome adénoïde kystique 

XDP : Xénogreffes dérivées de patients 
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I. Introduction  
 

Le terme « organoïde » signifie « qui ressemble à un organe ». Dans les années 1950 et 1960, ce 

terme faisait référence à des structures intracellulaires (organites), à des tumeurs, à des croissances 

cellulaires anormales ou à une malformation cutanée (nævus organoïde) (1). A partir des années 1980 

le terme organoïde fait référence à une culture cellulaire en trois dimensions. Une augmentation 

exponentielle de l’utilisation de ce terme est notée dans les articles scientifiques à partir de 2011 (1). 

L’organoïde est un assemblage cellulaire en 3D obtenu in vitro et reproduisant anatomiquement 

un organe à l’échelle réduite ainsi qu’une partie ou toutes les fonctions de celui-ci. Il peut être obtenu 

à partir de cellules souches embryonnaires, de cellules à pluripotence induite, de cellules souches 

mésenchymateuses, ou de cellules progénitrices (2–5) (Figure1). 

L’impact des organoïdes depuis leur développement il y a une dizaine d’années est considérable. 

Ces structures ont été nommées « technique scientifique de l’année 2017 » par la revue Nature 

Methods (6). Les organoïdes procurent des avantages par rapport aux modèles traditionnels in vitro 

en reproduisant les interactions intercellulaires observées in vivo. Le bio mimétisme que présente cet 

environnement in vitro ouvre le champ des possibilités concernant la recherche en physiologie et 

physiopathologie. Ainsi, ils peuvent être utilisés pour proposer des modèles scientifiques de 

pathologies complexes et évaluer de potentielles méthodes thérapeutiques. Leurs utilisations futures 

pourraient inclure la régénération tissulaire. 

 

Figure 1 : Synthèse d'un organoïde (Franklin Bouthenet 2021) 

 

La salive est responsable de plusieurs fonctions. Elle joue un rôle dans l’élocution en lubrifiant la 

cavité orale, dans la digestion des aliments, et enfin dans le maintien l’équilibre physiologique de la 
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cavité orale grâce à son action antibactérienne. Ainsi, un manque de salive (asialie) ou une diminution 

de production salivaire (hyposialie) peut se traduire par de nombreuses conséquences nuisibles pour 

la santé bucco-dentaire et la qualité de vie. En effet, l’hyposialie peut être responsable de lésions 

dentaires et parodontales, d’infections mycosiques, de troubles de perception gustative, et de troubles 

fonctionnels (dysphagie, dysarthrie, voire dysphonie) (7). La xérostomie, motif fréquent de 

consultation est la conséquence de l'hyposialie. La prévalence de la xérostomie dans la population 

générale est estimée à environ 10%. (8). L'hyposialie chez les plus de 60 ans est estimée à environ 30% 

(9).  

Plusieurs étiologies peuvent être à l’origine d’une hypo/asialie :  

- maladies systémiques : syndrome de Gougerot-Sjögren, polyarthrite rhumatoïde, lupus 

érythémateux disséminé, sclérodermie, cirrhose biliaire primitive, sarcoïdose, réaction du 

greffon contre l’hôte, thyroïdites auto-immunes, cirrhose biliaire primitive (10) ; 

- maladies virales : virus d’immunodéficience humaine, cytomégalovirus (CMV), virus 

d'Epstein-Barr, virus de l’hépatite C (10) ; 

- maladies génétiques : mucoviscidose ; 

- iatrogènes :  

o médicamenteuses :  antidépresseurs, antipsychotiques, anxiolytiques, alpha bloquants 

(liste non exhaustive) ; 

o radiothérapie chez les patients atteints d’un cancer de la tête et du cou. (7,11); 

o exérèse chirurgicale pour cause tumorale bénigne ou maligne. 

 

Il existe plusieurs traitements de l’hyposialie dont les principaux sont : 

- les substituts salivaires qui peuvent apporter une solution temporaire à la xérostomie ; 

- les sialogogues qui augmentent la production salivaire. Cependant, leur efficacité dépend 

de la quantité de parenchyme salivaire résiduel fonctionnel ; 

- les molécules para sympathicomimétiques qui présentent de nombreux effets indésirables. 

Ces traitements sont des traitement symptomatiques/palliatifs et non curatifs. Les organoïdes 

salivaires pourraient donc constituer une autre arme dans l’arsenal de la compréhension physiologique 

et physiopathologique, et in fine thérapeutique des glandes salivaires. 

 

Une revue de littérature a été effectuée avec pour objectif d’identifier les articles traitant 

d’organoïdes de glandes salivaires et leurs applications. Le but de ce travail était de faire une mise au 

point sur les organoïdes de glandes salivaires et d’en tirer les perspectives.   



 

20 
 

II. Historique 
 

1. Cultures cellulaires 2D 
 

Les cultures cellulaires bidimensionnelles traditionnelles en boîte de Pétri représentent une 

méthode efficace pour l’étude de nombreux types cellulaires. En revanche, les cellules obtenues in 

vitro présentent des caractéristiques morphologiques, fonctionnelles et d’expressions géniques 

différentes par rapport aux cellules in vivo (12,13). En effet, certaines fonctions biologiques comme la 

différentiation cellulaire, les signaux intercellulaires ou les migrations cellulaires dépendent de 

connections intercellulaires dans un environnement tridimensionnel (14,15). C’est la raison pour 

laquelle la recherche s’oriente vers des cultures cellulaires 3D in vitro. 

 

2. Cultures cellulaires 3D 

Les cultures cellulaires en 3D reproduisent plus fidèlement l’environnement cellulaire in vivo (16) 

grâce à des échafaudages tridimensionnels synthétiques ou naturels (d’agarose, de collagène et 

d’acide hyaluronique) afin de permettre aux cellules de se multiplier en trois dimensions (17). Elles 

sont utilisées en biologie tissulaire ou cellulaire. Par exemple, des sphéroïdes tumoraux sont utilisés 

comme modèles de tumeurs solides. Ils recréent certaines caractéristiques tumorales qui ont un rôle 

décisif dans l’évolution (gradients d’oxygène, présence de zones prolifératives, centres nécrotiques) 

(18).  

Plusieurs limitations s’imposent néanmoins : 

- la densité cellulaire au sein des sphéroïdes n’est pas contrôlable (18) ; 

- la matrice extracellulaire ne peut pas être régulée dans les parties internes des sphéroïdes 

(18) ; 

-  les cellules à l’intérieur du microenvironnement ne sont pas visualisables de manière 

directe en raison de l’épaisseur du rebord externe formé lors de la structuration des 

sphéroïdes (18) ;  

- la composition de certains échafaudages pourrait altérer le phénotype et le comportement 

mécanique des cellules cultivées (17). 

Ces limitations empêchent la culture cellulaire en 3 dimensions de manière fiable et reproductible, 

et cela sur de longues périodes de temps. 
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3. Organoïdes 

Le premier organoïde (intestinal) a été synthétisé à partir de cellules souches provenant de 

l’intestin d’une souris (19). En recréant un microenvironnement de cellules épithéliales intestinales 

(matrice extracellulaire, cytokines et hormones), des structures en 3D contenant des centaines de 

cellules avec plusieurs types cellulaires et une architecture similaire à celle de l’intestin, ont été 

obtenues en partant de cellules souches uniques. Ces organoïdes étaient ensuite dissociés 

mécaniquement toutes les semaines, puis mis en culture pour reformer des organoïdes, sans perdre 

leurs caractéristiques, et cela pendant 8 mois (19). Ce premier assemblage d’organoïdes a marqué une 

avancée majeure en médecine translationnelle et a ouvert les portes de la recherche sur les 

organoïdes. 

Depuis, des organoïdes de multiples organes ont été mis au point : colon, foie, estomac, pancréas, 

poumon, vessie, prostate, tube utérin, endomètre, glande mammaire, etc. (20–31). Des organoïdes 

rectaux permettent de prédire la réponse individuelle à certains traitements de la mucoviscidose (30). 

Des organoïdes cérébraux ont permis d’établir le lien entre la contamination au virus Zika et la 

microcéphalie (31).  

Les organoïdes doivent être considérés comme un type de modèle en développement avec un 

potentiel considérable, plutôt qu’une technologie éprouvée (32). 
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III. Matériel et méthodes 
 

1. Stratégie de recherche et critères de sélection des études 
 

Une revue systématique de la littérature a été menée dans la base de données 

MEDLINE®/Pubmed® à la recherche d’articles publiés entre le 1er Janvier 2000 et le 1er Janvier 2021. 

La recherche bibliographique a été réalisée en janvier 2021 avec l’algorithme suivant : ((salivary 

glands) OR (saliva) OR (salivary gland diseases) OR (xerostomia)) AND ((organoids) OR (gland-like)) AND 

((english[Language]) OR (french[Language])) AND (2000/01/01[Date – Publication] : 2021/01/01[Date 

– Publication]).  

Les résultats de la recherche ont été importés dans un logiciel de base de données.  

 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : articles écrits en anglais et/ou en français sur les 

organoïdes de glandes salivaires avec une application expérimentale ; publiés entre le 1er Janvier 2000 

et le 1er Janvier 2021. 

Les revues systématiques de la littérature ont été éliminées.  

 

2. Méthode de revue 
 

Le titre puis le résumé de chaque article ont été analysés, afin de sélectionner les articles 

d’intérêts. Puis, une exégèse plus complète des articles restants a été réalisée. Seuls les articles 

remplissant les critères d’inclusion ont été conservés.  
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IV. Résultats 
 

1. Description des études  
 

La recherche informatique a permis l’identification de 74 articles. Dans ces travaux, 9 ont été 

retenus (Figure 2). 

 

Figure 2 : Flow-Chart de la revue de littérature 

 

Une synthèse de la lecture des articles est proposée dans le tableau I (Annexes). 

  

From:  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 

 
For more information, visit www.prisma-statement.org. 
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2. Synthèse des organoïdes de glandes salivaires  
 

a. Origine souches 
 

Plusieurs types cellulaires ont été utilisés pour établir des cultures d’organoïdes de glandes 

salivaires : 

- cellules souches embryonnaires murines (33) ; 

- cellules souches mésenchymateuses humaines : 

o cellules souches de pulpe dentaire humaine (34) 

- cellules souches/progénitrices de glandes salivaires : 

o cellules souches/progénitrices de glandes salivaires murines (35–37) ; 

o cellules souches/progénitrices de glandes salivaires humaines (35,38–40). 

- cellules de glandes salivaires tumorales humaines (41). 

 

b. Systèmes de culture 
 

La culture cellulaire 3D nécessite un échafaudage pour constituer la structure tridimensionnelle. 

Deux systèmes principaux ont été utilisés dans la culture d’organoïdes de glandes salivaires : 

- les hydrogels : il s’agit de mélanges de protéines gélatineuses extrait de souris 

sarcomateuses (Engelbreth-Holm-Swarm). Ils contiennent de nombreuses protéines de la 

matrice extracellulaire (laminine, collagène IV, protéoglycanes à héparane sulfate, 

nidogène, etc.) et de nombreux facteurs de croissance (42). Les produits commerciaux 

utilisés étaient : 

o Matrigel® (Corning®) (33,35–38,40,41) ; 

o Cultrex® Basement membrane extract (Trevigen®) (39). 

- la bio impression 3D par magnétisme (34) :  elle est basée sur l’agrégation cellulaire par une 

force magnétique. Dans un premier temps, les cellules étaient marquées par des 

nanoparticules magnétiques avant la mise en culture. Puis, elles étaient agrégées par la 

force d’un aimant, leur permettant de se regrouper et de synthétiser leur propre matrice 

extracellulaire. Cette agrégation formait des sphéroïdes qui étaient ensuite différenciés en 

organoïdes (Figure 3). 
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Figure 3 : Bio impression 3D par magnétisme (Franklin Bouthenet 2021)  

 

c. Milieux de culture 
 

Le milieu de culture est fondamental, car il est adapté au type de cellules et ou tissus que l’on 

souhaite obtenir in fine après la culture. Ce milieu contient les composants nécessaires à la 

multiplication cellulaire, et à la différenciation vers les types cellulaires qui forment les glandes 

salivaires.  

En fonction des cellules d’origine et des équipes, les milieux variaient tout en gardant certaines 

similarités. Les différents milieux utilisés sont reportés dans le tableau I (Annexes). 

 

3. Applications des organoïdes de glandes salivaires 
 

a. Modèles d’étude des effets de l’irradiation sur les glandes salivaires 
 

Les organoïdes de glandes salivaires étaient utilisés afin d’évaluer les effets de l’irradiation dans 4 

études : 

- 2 concernant des organoïdes issus de cellules de glandes salivaires murines (36,37) ; 

- 1 concernant des organoïdes issus de cellules de glandes salivaires humaines (38) ; 

- 1 mixte associant des organoïdes issus de cellules de glandes salivaires murines et humaines 

(35). 
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Afin d’étudier les effets de l’irradiation sur les organoïdes de glandes salivaires, plusieurs aspects 

ont été analysés : 

- effets de la dose d’irradiation (35)  

- effets de l’ajout d’un champ magnétique lors de l’irradiation (36) ; 

- conséquences moléculaires et cellulaires engendrés par l’irradiation (37,38).  

 

Ainsi, il a été mis en évidence que l’irradiation faible dose (< 1 Gy) entrainait une hypersensibilité 

paradoxale des cellules souches salivaires chez les organoïdes murins et humains (35). Cela s’explique 

par l’existence d’une dose gâchette qui active le processus de réparation de l’ADN endommagé (35). 

L’ajout d’un champ magnétique lors de l’irradiation ne semblait pas affecter la survie des cellules 

progénitrices des glandes salivaires murines (36). Cela permet de combiner l’IRM et la radiothérapie 

externe pour des irradiations plus ciblées, plus efficaces sur les tumeurs et surtout moins délétères sur 

les tissus adjacents. 

En ce qui concerne les conséquences moléculaires et cellulaires engendrées par l’irradiation, il a 

été mis en évidence que l’activation de la voie MET-P13-AKT par le facteur de croissance des 

hépatocytes protégeait les organoïdes de glandes salivaires humaines des dysfonctions induites par 

l’irradiation (38). Après irradiation, les cellules sénescentes compromettaient le potentiel de 

renouvellement des cellules souches d’organoïdes par le biais des facteurs sécrétés associés à la 

sénescence (37).  L’atteinte des glandes salivaires après irradiation serait donc en partie due à 

l’incapacité de renouvellement cellulaire causée par les facteurs sécrétés par les cellules sénescentes. 

Par conséquent, l’élimination de ces cellules se soldait par une augmentation du potentiel de 

renouvellement des cellules souches (37).  

 

b. Modèles d’étude de physiopathologie 
 

Les organoïdes de glandes salivaires peuvent être utilisés dans la modélisation d’une maladie dont 

la physiopathologie est mal connue.  

 

i. Modèle d’infection au Cytomégalovirus 
 

La physiopathologie de l’infection à CMV a été étudiée grâce au développement d’organoïdes de 

glandes salivaires humaines (39). Dans ce modèle, les cellules de glandes salivaires infectées étaient 
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en majorité atteintes d’apoptose. Cela pourrait expliquer la difficulté de transmission du virus de 

cellule à cellule au sein des cultures (39). Ainsi, le modèle mis au point apporte les outils nécessaires 

pour explorer les mécanismes de contamination restreinte du CMV, ainsi que sa capacité à persister à 

l’état quiescent pendant de longues périodes. 

 

ii. Modèle inflammatoire de glande salivaire 
 

Les organoïdes de glandes salivaires ont permis d’apporter plus de données sur le TGFβ, une 

cytokine inflammatoire, dans les atteintes inflammatoires des glandes salivaires (sialadénoses). Ainsi, 

la culture d’organoïdes sans inhibiteurs Alk (TGFβi - SB-431542) entrainait une métaplasie squameuse 

similaire à celle observée dans les sialadénoses et une absence de formations de cellules acineuses. Le 

TGFβ, semble donc être facteur décisif de la métaplasie squameuse et de la perte de formation d’acini 

salivaires (40).  

Le TNFα, autre cytokine inflammatoire, est augmenté dans plusieurs maladies dysimmunitaires 

atteignant les glandes exocrines dont les glandes salivaires comme la maladie Gougerot-Sjögren et la 

maladie fibrosclérosante à IgG4. L’exposition prolongée au TNFα d’organoïdes de glandes salivaires se 

soldait par : 

- une diminution de l’expression des aquaporines AQP5 (40) ; 

- une diminution du gonflement des organoïdes après stimulation par le carbachol, un 

agoniste cholinergique non sélectif (40). 

 

c. Modèle d’étude pour criblage moléculaire 
 

Les organoïdes peuvent être utilisés pour la recherche de nouvelles molécules susceptibles d’être 

de futurs médicaments en cancérologie. Ainsi un modèle de carcinome adénoïde kystique humain a 

été reconstitué avec des caractéristiques morphologiques et moléculaires semblables aux tumeurs 

apparentées. Cela a permis, un criblage moléculaire avec des thérapies anticancéreuses utilisées pour 

traiter d’autres cancers (41). 
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d. Modèles d’ingénierie tissulaire et médecine régénérative 
 

Les organoïdes sont décrits comme des organes à l’échelle miniature, c’est donc naturellement 

que des études se sont penchées sur l’utilisation des organoïdes de glandes salivaires comme solution 

de médecine régénérative des glandes salivaires. 

Une xénotransplantation ex vivo d’organoïdes de glandes salivaires humaines dans des glandes 

salivaires murines préalablement irradiées a montré une réparation de la croissance épithéliale ainsi 

qu’une stimulation de la croissance nerveuse (34). 

Dans une autre étude, des organoïdes associés à du mésenchyme embryonnaire ont été greffés 

au niveau de la partie proximale du conduit salivaire de souris dont la glande parotide avait été 

préalablement extraite (33). Les organoïdes étaient disposés dans une goutte de collagène et un guide 

(monofilament d’acide polyglycolique (PGLA)) était inséré dans l’organoïde (Figure 4). Cela a permis 

une maturation des organoïdes en glandes salivaire et un rétablissement de la production salivaire 

réflexe.  La transplantation orthotopique de ces organoïdes, associées au mésenchyme embryonnaire 

de glandes salivaire murines, a donc entrainé une transdifférenciation des organoïdes en glandes 

salivaires innervées, fonctionnelles secrétant de la salive à la stimulation gustative (33). 

 

Figure 4 : Transplantation orthotopique d'organoïdes de glandes salivaires (Franklin Bouthenet 2021) 

 



 

29 
 

V. Discussion 
 

A ce jour, les organoïdes de glandes salivaires sont utilisés à trois fins principales :  

- une meilleure compréhension des effets de l’irradiation sur les glandes salivaires, qui 

constituent actuellement un problème de santé publique ;  

- des modélisations pathologiques et physiopathologiques de maladies inflammatoires et 

tumorales ;  

- des voies de réparation des glandes salivaires par la médecine régénérative. 

 

A terme, les organoïdes de glandes salivaires pourraient être mis à contribution dans plusieurs 

domaines (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : Perspectives d'applications des organoïdes de glandes salivaires (Franklin Bouthenet 2021) 
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1. Applications futures des organoïdes de glandes salivaires 
 

a. Diminution des effets de l’irradiation sur les glandes salivaires 
 

L’étude des effets de l’irradiation sur les glandes salivaires est d’une utilité primordiale. En effet, 

l’hyposialie est l’effet secondaire ayant le plus de retentissement sur la qualité de vie après irradiation 

pour un cancer de la tête et du cou (11), qui représentent plus de 900,000 cas annuellement dans le 

monde (43).  

Les organoïdes pourraient permettre la réalisation de thérapies ciblées limitant les effets délétères 

de l’irradiation sur les glandes salivaires.  

De nouveaux protocoles d’irradiation pourraient être développés grâce aux organoïdes de glandes 

salivaires, afin de préserver les tissus mous adjacents aux zones d’irradiation. 

 

b. Transplantation pour rétablissement de la production salivaire 
 

Les organoïdes semblent être les candidats idéaux à la médecine régénérative.  

Des organoïdes de glandes salivaires dérivés de cellules du patient pourraient être transplantés 

afin de rétablir une croissance épithéliale et une production salivaire après radiothérapie. 

L’identification de cibles par l’étude de la physiopathologie des maladies inflammatoires pourrait 

permettre la modification génétique d’organoïdes. Ainsi, des pathologies atteignant des glandes 

exocrines, pourraient être traitées par transplantation d’organoïdes génétiquement modifiés, et 

résistant à ces maladies inflammatoires. 

 

c. Développement de thérapies ciblées et personnalisées  
 

La prévalence mondiale du syndrome de Gougerot-Sjögren primitif est estimée à 1 patient pour 

1600 environ soit près de 5 millions de patients dans le monde, elle n’est donc pas considérée comme 

une maladie rare (44). Ses conséquences, telle que l’hyposialie, en font une pathologie invalidante et 

sa physiopathologie reste en partie inconnue (45). La modélisation des pathologies inflammatoires à 

l’aide d’organoïdes permettra une meilleure compréhension de la physiopathologie et l’identification 
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de cibles thérapeutiques. Cela pourrait mener au développement et à la découverte de nouvelles 

molécules ainsi qu’à l’évaluation de leur efficacité ou de leur toxicité. 

Jusqu’à maintenant, différents organoïdes ont été établis et pour plusieurs cancers : estomac, 

colon, rectum, foie, pancréas, prostate et sein (2). La modélisation tumorale pourrait être une branche 

importante des organoïdes en modélisant le développement des cancers, les mutations et la génétique 

carcinomateuse.  Des thérapies anticancéreuses personnalisées pourraient être mises au point grâce 

au criblage moléculaire sur ces modèles tumoraux. 

 

Ces applications sont tributaires de la manière de synthétiser les organoïdes. 

 

2. Méthodes de synthèse des futurs organoïdes de glandes salivaires 
 

a. Quel système de culture ? 
 

Les systèmes de cultures basés sur les hydrogels ou la bio impression 3D permettent d’obtenir des 

organoïdes de glandes salivaires de manière fiable et reproductible. 

Les hydrogels issus de souris sarcomateuse contre indiquant l’utilisation des organoïdes dans le 

cadre d’études cliniques chez l’humain, il sera nécessaire d’identifier des matrices d’origine humaine 

et applicables à la culture d’organoïdes de glandes salivaires. Une matrice extracellulaire issue de la 

digestion enzymatique de biopsies de glandes salivaires humaines a permis la culture de cellules 

épithéliales et de fibroblastes (46) et des extraits de membrane basale de placenta humain ou de 

fibronectine humaine ont permis la croissance et la différenciation de biopsies salivaires en structures 

acinaires (47). L’utilisation de ces composés d’origine humaine devra se généraliser dans la culture 

d’organoïdes afin d’envisager une application en tant qu’agents thérapeutiques. 

La bio impression 3D sera une autre voie à envisager pour la synthèse d’organoïdes transplantables 

chez l’homme. Plusieurs études suggèrent que les nano particules magnétiques n’auraient pas d’effets 

cytotoxiques sur les cultures d’organoïdes (34,48). Des nano aimants ont été utilisés avec succès dans 

un essai thérapeutique in vivo utilisant des cellules souches aimantées pour traiter une atteinte 

nerveuse, la réponse immunitaire était négligeable après transplantation des cellules marquées (49). 

D’autres études confirmant l’absence de réponse immunitaire in vivo des nanoparticules aimantées 

devront être menées avant de pouvoir généraliser ces systèmes de culture.  
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b. Quelles cellules souches ? 
 

Les cellules souches mésenchymateuses sont des cellules multipotentes présentes dans la plupart 

des tissus conjonctifs de l’organisme. Elles présentent en cela une source potentielle de cellules 

facilement accessibles et avec une iatrogénie limitée. La transdifférenciation de cellules 

mésenchymateuses du tissu adipeux (50) ou de la moelle osseuse (51,52) en cellules de glandes 

salivaires a déjà été rendue possible par la co-culture. Ainsi, les cellules mésenchymateuses du tissu 

adipeux ou de la moelle osseuse, toutes prélevables sous anesthésie locale, pourraient être candidates 

pour la synthèse d’organoïdes de glandes salivaires. 

 

3. L’organoïde salivaire idéal 
 

Cette mise au point permet d’établir le cahier des charges de l’organoïde de glandes salivaires 

idéal. Cet organoïde devrait : 

- reproduire l’anatomie de la glande salivaire avec des compartiments canalaires et 

acinaires ; 

- être transplantable ; 

- être capable de sécrétion salivaire à la stimulation dans des conditions physiologiques 

(gustative, olfactive, visuelle, etc.) ; 

- être protégé contre les effets délétères des pathologies inflammatoires.  

- être rapide et facile à obtenir en quantité suffisante ; 

- être peu onéreux. 
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VI. Conclusions 
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Annexes 
Tableau I : Applications des organoïdes de glandes salivaires (1/2) 
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Tableau II : Applications des organoïdes de glandes salivaires (2/2) 
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