MEDECINE/SCIENCES 2007 ; 23 : 1133-9

>Le dernier congres international de I’Associa-
tion américaine pour la recherche contre le can-
cer (congrés AACR) a connu cette année, en
avril 2007, une véritable explosion de présenta-
tions autour du sujet des cellules souches can-
céreuses avec plus de 500 études présentées sur
le sujet contre seulement six en 2001 et a peine
plus de 150 en 2006. De trés nombreuses données
tendent a prouver I’existence d’une hiérarchie
cellulaire au sein des tumeurs solides, dirigées
par des cellules cancéreuses ayant des propriétés
de cellules souches : les cellules souches cancé-
reuses (CSC). Différentes stratégies sont mises en
ceuvre pour isoler ces CSC fondées sur les carac-
téristiques intrinseques de ces cellules. Cet ave-
nement du concept des CSC pourrait bouleverser
la vision scientifique et médicale des cancers, et
particulierement du cancer du sein. <
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férenciation (division
asymétrique) [2]. Le
progéniteur se divisera
plusieurs fois avant de

donner a la fin du processus de maturation, une cellule
spécialisée (Figure 1A).

La glande mammaire est I'un des organes au sein des-
quels I’existence de cellules souches normales (CSN) a
I’état adulte est la plus probable au regard méme de
la biologie de la glande. €n effet, la glande mammaire
acheéve son développement lors de la puberté et subit
de nombreuses modifications morphologiques a I'dge
adulte en fonction des périodes de la vie génitale,
notamment durant les périodes de gestation, de lacta-
tion et de sevrage [1]. Les CSN épithéliales organisent
le fonctionnement de la glande mammaire grace a
des propriétés intrinseques spécifiques. Ces propriétés
associent une longue durée de vie et une capacité a la
fois a s’auto-renouveler et a produire des cellules filles
capables de se différencier.

La capacité d’auto-renouvellement permet de préserver
et de réguler le pool de CSN dans la glande mammaire.
Lors de la division cellulaire, la CSN donne naissance a
deux cellules filles gardant les propriétés de la cellule
souche mére (division symétrique), ou a une cellule
identique a la cellule souche mere et une cellule, le
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La différenciation permet a la CSN de donner naissance
a toutes les cellules épithéliales matures de la glande
mammaire. Ces cellules matures vont acquérir lors du
processus de différenciation une spécialisation indis-
pensable a la fonction de la glande mammaire. Les cel-
lules luminales ont un rdle structurant pour la glande,
les cellules alvéolaires produisent et sécretent le lait
lors de la lactation, et les cellules myoépithéliales
permettent la contraction des canaux pour expulser le
lait vers le mamelon. Ces derniéres, alignées le long de
la membrane basale, servent aussi d’interface entre les
cellules épithéliales et le stroma ou conjonctif palléal
(ou conjonctif intra-lobulaire).

L'étude des CSN épithéliales mammaires chez I'adulte
connalt un véritable essor notamment grace au modele
murin qui facilite la manipulation de ces cellules [3]
(). Différentes combinaisons de marqueurs ont permis
d’isoler une petite population de

(=») Voir I'article de

cellules capables de régénérer, in  M.A. Deugnier et al.,
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et fonctionnelle [4]. U'étude des CSN mammaires humaines est plus
difficile du fait de I’absence de consensus sur les techniques permet-
tant de les isoler, les tests fonctionnels étant moins aisés. Cependant,
quelques stratégies ont été développées afin d’étudier ces CSN chez
la femme. €n 2003, notre laboratoire a mis au point la technique dite
des « mammospheres », qui permet de maintenir en culture en condi-
tions non adhérentes et en "absence de sérum, les CSN et progéniteurs
mammaires humains dans un état indifférencié [5]. Cette technique
est décrite dans la Figure 2. €n 2004, C. Kuperwasser a décrit la régé-
nération d’une structure mammaire humaine dans le stroma graisseux
dans lequel se développe normalement la glande murine, a partir de
la transplantation chez la souris de fragments de glande mammaire
humaine (xénogreffe de glande mammaire normale) [6]. Ces études
décrivent ainsi deux méthodes, in vitro et in vivo, pour I’étude des CSN
mammaires épithéliales humaines chez "adulte.

Le concept de cellule souche
cancéreuse (CSC) et le modele hiérarchique

Deux modéles d’oncogenése s’opposent [7]. Dans le
modele stochastique, chaque cellule d’un tissu, méme
différenciée, peut, a la suite de "accumulation de muta-
tions acquises de fagon aléatoire, proliférer de fagon
indéfinie et former un clone tumoral indépendant. Le
second modele, le modele hiérarchique, considere la
cellule souche cancéreuse comme le moteur de 'activité
tumorigéne du cancer. Les cellules d’'une tumeur ont un
potentiel de prolifération limité en dehors d’un petit
nombre de cellules cancéreuses, les CSC, qui ont la capa-
cité de proliférer de fagon indéfinie et de donner nais-
sance a toutes les autres cellules de la masse tumorale
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Figure 1. Différenciation de I’épithélium mammaire normal et tumoral. A. Le pool de cellules sou-
ches de I’épithélium mammaire normal (CSN) est globalement dans un état quiescent. Une CSN
peut se diviser de fagon asymétrique afin de donner naissance a une cellule souche
identique a la cellule d’origine grdce a la propriété d’auto-renouvellement, et une
cellule progénitrice engagée dans la voie de la différenciation. La CSN nouvellement
formée pourra retourner dans un état quiescent tandis que le progéniteur précoce va
continuer a se diviser pour donner des progéniteurs tardifs qui évolueront en cellu-
les spécialisées qui composent I’épithélium mammaire (cellules luminales, cellules
myoépithéliales et cellules alvéolaires lactantes). B. Lors de oncogenése, les cellules
ciblées par la transformation maligne pourront étre soit les cellules souches, soit les progéniteurs
de I’épithélium normal. Les cellules souches transformées ou cellules souches cancé-
reuses (CSC) garderont les propriétés des cellules souches de I’épithélium normal,
c’est-a-dire I’auto-renouvellement pour guider la tumorigénicité et la capacité a se
différencier. Lorsque les CSC ont comme cellule d’origine un progéniteur, elles réac-
quiérent la propriété d’auto-renouvellement lors de la transformation maligne.

M/Sn®° 12, vol. 23, décembre 2007

(Figure 3). Dans le cancer du sein, les CSC
proviendraient directement des CSN adul-
tes de I’épithélium mammaire qui seraient
seules le siege des altérations génétiques
tumorales (Figure 1B). De récents travaux
effectués dans le systéeme hématopoié-
tique ont montré que les progéniteurs
précoces, descendants immédiats des
CSN, pourraient aussi étre les cibles des
altérations oncogéniques et se comporter
comme des CSC en ré-exprimant un pro-
gramme d’auto-renouvellement [8].
Ainsi, les propriétés caractéristiques des
CSC vont étre celles des CSN adultes,
auto-renouvellement, longue durée de
vie, capacité a reproduire I’hétérogénéité
tissulaire, auxquelles s’ajoutent d’autres
propriétés acquises a la suite des altéra-
tions génétiques, comme la prolifération
continue et I"autonomie vis-a-vis de la
«niche » environnementale dans laquelle
se développent les cellules souches.
U'auto-renouvellement (intrinséque ou
acquis dans le cas des progéniteurs) est
un élément clé lors de I’initiation de I"on-
cogenése ou I'expansion des CSC permet-
tra de former le pool initial de la tumeur.
La capacité a se différencier des cellules
issues de CSC peut étre moins aboutie
que dans le tissu normal. €lle dépend
probablement a la fois du type de cellule
transformée (CSN ou progéniteur), du type
d’altérations génétiques subies, et des
interactions restantes avec la «niche ».
Ces variations expliquent I’hétérogénéité
phénotypique que Ion retrouve dans les
carcinomes mammaires.



Au total, les CSC different des CSN par plusieurs criteres
inhérents a la transformation cancéreuse comme la pro-
lifération anarchique guidée par des dysfonctionnements
du programme d’auto-renouvellement, et une différen-
ciation partielle et anormale. D’autres propriétés géné-
ralement attribuées aux CSN sont au contraire conservées
dans les CSC. Ces propriétés incluent I’expression de I'ac-
tivité télomerase, I’activation de voies de signalisation
anti-apoptotiques, la possibilité d’entrer en phase de
quiescence, I’augmentation de I'activité des transpor-
teurs membranaires, des capacités de migration cellu-
laire, de survie en 'absence d’adhérence a un substrat,
et de résistance a I’hypoxie [9]. Autant de propriétés qui
vont donner aux CSC la possibilité de former des métasta-
ses et de résister aux traitements anti-tumoraux actuels.
Les études de Balic et al. et celles de Sheridan et al. ont
notamment illustré le potentiel métastatique des CSC
mammaires en montrant leurs propriétés

surface spécifiques, comportant souvent une spécificité d’organe et d’es-
pece. Associés a ces méthodes, des tests prouvant la tumorigénicité des
fractions de cellules isolées permettent de confirmer la présence de CSC.

Isolement d’une population dite Side Population

Une des méthodes les plus répandues et les plus anciennes utilisée pour
isoler des CSC est la technique isolant une population appelée Side
Population ou population SP. €lle repose sur la surexpression de pompes
transmembranaires par les CSC (comme ABCG2/BCRPI pour ATP-binding
cassettes/breast cancer resistance protein). Ces pompes permettent d’ex-
clure diverses substances pénétrant dans la cellule [22]. Uincubation de
cellules cancéreuses en présence de colorants vitaux tels que le Hoechst
33342 permet de distinguer les cellules différenciées gorgées de colorant
des CSC qui rejettent le colorant. Une population SP a été trouvée dans la
lignée cellulaire humaine de cancer du sein MCF-7 [23]. La population SP
ne représente que 2 % de la population totale mais est la seule a former

accrues d’invasivité, et la présence de CSC
épithéliales dans la circulation sanguine
de patientes atteintes de cancer du sein,
[10, 11]. La résistance des CSC aux traite-
ments actuels qui ciblent essentiellement
des cellules en cycle, et les récidives qui
en découlent, modifient notre vision de
la prise en charge des patientes atteintes

. L]
d’un cancer du sein.

Colonie multi-lignage

Les cellules souches
cancéreuses mammaires

Des cellules cancéreuses ayant des pro-
priétés de cellules souches pourraient
étre a I'origine de nombreux types de
cancers. Les premiéres CSC ont été mises
en évidence dans les leucémies il y a
une dizaine d’années [12] mais ce nest
que plus récemment que des CSC ont
été isolées dans les tumeurs solides. Ces
CSC ont été identifiées et isolées dans
une trés grande variété de néoplasies
comme les tumeurs du systéme nerveux,
les carcinomes de la prostate, du sein, et
du cdlon, les mélanomes, les myélomes
multiples, les adénocarcinomes du pan-
créas, et les cancers ORL [13-21].

Les méthodes permettant d’isoler les CSC
utilisent deux principes différents, selon
qu’elles se fondent sur des propriétés
intrinséques des cellules souches, com-
munes quelle que soit la pathologie consi-
dérée, ou sur I’expression de marqueurs de
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Figure 2. Les mammosphéres : protocole expérimental et propriétés. Le protocole expérimental
de formation des mammosphéres se fonde sur la mise en culture des cellules épithéliales mam-
maires issues de mammoplasties en suspension, dans un milieu ne contenant pas de sérum et
supplémenté en facteurs de croissance. Dans ces conditions, la majorité des cellules entre en
apoptose et seul un petit nombre de cellules est capable de survivre et de proliférer pour former
des sphéroides multicellulaires appelés mammospheres. Ces cellules présentent des propriétés
de CSN. Elle sont capables de s’auto-renouveler en donnant des mammospheéres de seconde
génération contenant des cellules ayant les mémes propriétés que les mammosphéres primaires.
Les cellules des mammospheéres cultivées en 2D sur du collageéne se différencient et donnent
des colonies multi-lignages. Lorsqu’elles sont cultivées en 3D dans du Matrigel elles donnent
naissance a des structures ducto-alvéolaires. Enfin, 'injection de ces cellules dans le coussin
adipeux mammaire de souris immunodéficientes NOD/SCID permet de reconstituer une structure

mammaire humaine.
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une tumeur lorsqu'elle est injectée chez la souris NOD/SCID en reconsti-
tuant ’hétérogénéité initiale de la lignée MCF-7 [23, 24].

Le phénotype CD44*CD24"""*"in-

Un seul phénotype de CSC mammaire humaine a été décrit [15]. Ce
phénotype est fondé sur I"expression de marqueurs de surface et
défini par ’expression de CD44 et I"absence ou la faible expression de
CD24 (CD44*CD247/%ble[in-)!, Cette population a été isolée & partir de
tumeurs humaines xénogreffées dans le modele murin NOD/SCID au
niveau du coussin adipeux mammaire amputé de son rudiment épithé-
lial et humanisé par la présence de fibroblastes humains. Un tout petit
nombre (200) de ces cellules cancéreuses CD44*CD24~%"'lin") qui ne
représentent que 1% a 10 % de la tumeur, forment une tumeur apres
injection alors que 20000 cellules ne possédant pas ce phénotype en
sont incapables. Les tumeurs ainsi formées reproduisent I’hétérogé-
néité phénotypique décrite dans la tumeur d’origine et la population
CD44°CD247/f'elin" peut &tre transplantée & nouveau dans différents
animaux. Ces manipulations montrent les capacités d’autorenouvel-
lement et de différenciation de la population CD44°CD24/f®le|in" et
donc la présence de CSC.

Laldéhyde déshydrogénase

Une nouvelle méthode permettant d’isoler les CSC de
cancers du sein utilise I’expression d’une forte activité
enzymatique de I’ALDH (aldéhyde déshydrogénase) [25].
Cette enzyme intervient dans le métabolisme de I'acide
rétinoique et joue un rdle dans le contrdle de la diffé-
renciation cellulaire. Cette activité peut étre mesurée et
utilisée pour isoler les cellules la possédant, en utilisant
un kit commercial (kit ALDEFLUOR, Stem cell technolo-
gies). Ce kit contient un substrat fluorescent spécifique
de I’ALDH (BAAA) qui permet discriminer les cellules
exprimant I'activité enzymatique, qui sont fluorescentes
(ALDEFLUOR-positives), et les cellules n’exprimant pas
cette activité, qui ne sont pas (ou peu) fluorescentes.
Cette technique a déja été utilisée afin d’isoler les CSC
dans des pathologies aussi diverses que les leucémies ou
le myélome multiple [26]. Dans le cas du cancer du sein,
nous avons démontré que seules les cellules ALDEFLUOR-
positives issues de tumeurs humaines et greffées dans
la souris NOD/SCID sont tumorigénes et reconstituent
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Figure 3. Deux modéles hypothétiques de la transformation maligne. Afin d’expliquer I"hétéro-
généité tumorale régnant au sein d’une tumeur, deux hypothéses modélisant la transformation
maligne ont été proposées. D’une part, le modéle stochastique dans lequel chaque cellule de
I’épithélium mammaire peut étre transformée et donner un clone tumoral composé de cellules

qui ont toutes la capacité de proliférer de fagon indéfinie et d’évoluer en réponse a "accumu-

qui reflete les capacités d’auto-renou-
vellement et de différenciation de ces
cellules.

Tous ces phénotypes permettent d’iso-
ler des populations enrichies en CSC et
sont indispensables a Iétude du role joué
par ce petit nombre de cellules dans la
croissance et I’évolution d’une tumeur.
Les problémes majeurs de I’étude de ces
cellules reste leur faible représentation
dans chaque tumeur et la difficulté de
leur culture.

Les tumorosphéres

Afin d’amplifier ces cellules in vitro en les
gardant dans un état indifférencié, Ponti
et al. ont adapté la technique des mam-
mosphéres a la propagation des tumo-
rospheres [27]. Tout comme leurs équiva-
lents de I’épithélium normal sont enrichis
en CSN, les tumorospheres sont enrichies
en CSC, ce que traduit la présence au sein
des tumorosphéres d’une population SP
importante, et d’un enrichissement en
cellules CD44*CD24/faible[in-,

lation de nouvelles altérations oncogéniques. D’autre part, le modele hiérarchique dans lequel

seule une cellule souche ou progénitrice peut étre la cible de ’oncogeneése. Ainsi, seules les

cellules souches cancéreuses vont proliférer de fagon indéfinie et donneront naissance a I’hété-

rogénéité tumorale en contrdlant la différenciation.
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!Lin" désigne des cellules dépourvues de I'expression de mar-
queurs hématopoiétiques et endothéliaux différenciés, ce qui
permet d'exclure toute contamination par des cellules circu-
lantes ou vasculaires dans les préparations cellulaires.



Ces différentes méthodes sont encore balbutiantes,
mais ouvrent des perspectives pour I"étude des CSC et
pour la prise en charge thérapeutique des patientes
atteintes de cancer du sein.

Les CSC a la base
des résistances thérapeutiques ?

Si les CSC sont au cceur du processus d’oncogenese et de
métastase, elles sont certainement aussi a I"origine d’un
des mécanismes majeurs de la résistance thérapeutique
et de la récidive [7]. Méme si, de maniére générale, les
stratégies de prise en charge thérapeutique ont prouvé leur
efficacité (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie) dans

La radiothérapie utilise les radiations ionisantes pour créer des
lésions irréparables de I’ADN et arréter la croissance des cellules
qui ne se divisent plus et meurent. Trés largement utilisée dans le
traitement des cancers, elle I’est particulierement dans les tumeurs
cérébrales et les cancers du sein. Les études sur les glioblastomes
permettent de penser que les CSC identifiées sur la base de I'ex-
pression de 'antigéne de surface CD133 (prominine) résisteraient
aussi a Pirradiation par I'intermédiaire de protéines régulatrices
des points de contréle du cycle cellulaire comme CHKL et CHK2
[29,30]. Dans les cancers du sein, des cellules ayant un phénotype
de CSC seraient relativement résistantes a la radiothérapie, comme
en témoigne une étude récente effectuée a partir de lignées cellu-
laires [31].

La récidive tumorale peut survenir aprés une phase initiale de
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Vers une thérapie ciblant les cellules souches cancéreuses

Cibler les CSC pourrait donc représenter un enjeu majeur dans le trai-
tement des cancers du sein. Quelques exemples existent déja dans
d’autres pathologies, et ouvrent la voie a des thérapies ciblées sur
des propriétés spécifiques des cellules souches, auto-renouvellement
ou différenciation. La voie de signalisation Hedgehog est largement
impliquée dans I"auto-renouvellement des cellules souches et est éga-
lement activée dans de nombreuses tumeurs. Dans les tumeurs gliales,
elle est indispensable a I’auto-renouvellement des CSC exprimant
CD133. Son inhibition par interférence ARN (via la transfection de
vecteurs lentiviraux) ou par un inhibiteur spécifique, la cyclopamine,
est efficace sur la croissance et I"auto-renouvellement des tumeurs
gliales dans un modeéle de xénogreffes en comparaison d'un traite-
ment de référence [32]. La voie de signalisation NOTCH est également
impliquée dans de nombreuses tumeurs dont les tumeurs mammaires.
Elle intervient dans "auto-renouvellement des cellules souches et blo-
que leur différenciation. Des inhibiteurs de I'activation des protéines
NOTCH, les inhibiteurs de y-sécrétases, ont montré leur efficacité sur
la baisse du taux de prolifération et sur I’altération de la différencia-
tion des cellules souches mésenchymateuses [33]. Associées a des
anticorps neutralisants, ces drogues ont montré leur effet inhibiteur
sur la capacité des CSC a former des « tumorosphéres » [34].
Certaines stratégies thérapeutiques consistent a forcer la différencia-
tion qui est bloquée dans certaines tumeurs. Ce blocage peut concerner
une part plus ou moins importante des cellules tumorales comme c’est
le cas dans un type particulier de leucémie aigué myéloide (LAM3) ol
les cellules leucémiques non différenciées s’accumulent dans la moelle
osseuse. Dans ce cas, la différenciation est forcée par I’administration
d’acide tout-trans-rétinoique (ATRA), et cette molécule, associée a
une chimiothérapie, a montré son efficacité en termes de survie sans
récidive [35]. Malgré de nombreuses études démontrant le potentiel
anti-cancéreux des rétinoides dans les tumeurs solides et dans le can-
cer du sein notamment [36, 371, les résultats des essais cliniques se
sont révélé décevants [38]. Uadministration ’ATRA dans les tumeurs
solides se heurte & des phénomenes de résistances complexes [39]. De
nouvelles thérapeutiques combinées utilisant des agents bloquants du
métabolisme de 'acide rétinoique pourraient se révéler prometteu-
ses [38].

Enfin, une stratégie pour cibler les CSC en thérapeutique pourrait étre
d’utiliser des marqueurs spécifiques de ces CSC. Dans la leucémie
aigué myéloide, "administration d’un anticorps monoclonal anti-CD44
a prouvé son efficacité dans la réduction du pool de cellules souches
leucémiques dans un modele de xénogreffes chez la souris NOD/SCID
[40]. Cette stratégie pourrait s’avérer efficace dans le cancer du sein.
Les cellules tumorales disséminées dans la moelle osseuse (micro-
métastases) de patientes porteuses d’un cancer du sein non métas-
tatique ont en grande partie un phénotype de CSC CD44*/CD24° [10].
Cibler ces CSC pourrait étre une stratégie innovante et constituer une
perspective intéressante des thérapies ciblées. Celles-ci ne cibleraient
plus un type particulier de tumeur mais un type particulier de cellules
tumorales.
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Stratégie classique et stratégie anti-CSC pourraient
étre complémentaires. C’est ce que suggerent les
études concernant la résistance a 'une des premie-
res thérapies ciblées, I’Herceptin® (Trastuzumab), un
anticorps monoclonal humanisé ciblant une popu-
lation tumorale surexprimant I"oncoprotéine ERBB2.
La résistance a cette thérapeutique pourrait étre au
moins en partie conférée par un défaut de la voie PTEN
(phosphatase and tensin homolog). Cette voie est
importante pour I’auto-renouvellement des CSN et son
inactivation conduit a une expansion de la population
de cellules souches dans le systéme hématopoiétique
ou intestinal [41, 42]. Cette expansion pourrait étre a
I’origine de la résistance thérapeutique. Des modula-
teurs de I"inactivation de la voie PTEN comme les inhi-
biteurs des PI3-kinases pourraient forcer la résistance
a Herceptin® [43].

Enfin, ’étude des CSC, facilitée par les nouvelles tech-
niques d’isolement et de caractérisation cellulaires,
permettra sans doute de mettre a jour de nouvelles
cibles thérapeutiques spécifiques des CSC et de déve-
lopper ainsi de nouvelles drogues plus efficaces pour
lutter contre le cancer du sein.

Conclusions

Cette idée ancienne [44], énoncée il y a 150 ans, selon
laquelle une population rare de cellules pourrait piloter
’ensemble de la masse tumorale, tend a étre prouvée
par les études de ces derniéres années. L'existence
des cellules souches cancéreuses va modifier consi-
dérablement, a différents niveaux, la compréhension
physiopathogénique du cancer mais aussi la prise en
charge thérapeutique des patientes. Tout d’abord, au
niveau de la compréhension de I'origine du cancer et
de la transformation maligne, avec des implications
concretes pour la détection précoce de la maladie et
sa prévention. Ensuite, au niveau de I"évolution du can-
cer et notamment des phénomenes de résistance aux
traitements, débouchant sur de nouvelles perspectives
thérapeutiques plus ciblées sur la cellule responsable
de la maladie. Enfin, au niveau de la propagation de la
maladie, en éclairant d’un jour nouveau le processus
métastatique afin de pouvoir en améliorer la détection
et le traitement. ¢

SUMMARY

The cancer stem cell: the breast cancer driver

Recent research in a large variety of tumors, including
breast cancer, has given support to the “cancer stem
cell hypothesis”. Based on this, tumors contain and are
driven by a cellular subcomponent that retains key stem



cell properties. These include self-renewal, which drives

tumorigenesis, and the capacity to generate cellular

heterogeneity. Recently, different techniques have been

used to isolate potential breast cancer stem cells with

the cell surface phenotype CD44°CD247/°"lin" or expres-

sing Aldehyde dehydrogenase. This model has funda-

mental implications for breast cancer treatment. The

development of specific therapeutics that target this

population is an important focus for the future. ¢
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Médecine/Sciences est une revue internationale
mensuelle francophone d’information dans tous les
domaines de la biologie et de la médecine. Elle traite
des principales découvertes, des sujets d’actualité,
qu’il s’agisse de nouvelles technologies, de progres
thérapeutiques, ou de I’apparition de pathologies
nouvelles dans le monde.

€n écrivant dans m/s, les auteurs voient leurs articles
référencés dans PubMed, mais ont, de surcroit, le
plaisir de faire partager aux lecteurs, dans leur lan-
gue, leur intérét et parfois leur enthousiasme, pour
tel ou tel sujet, en y apportant leur touche d’humour
et de culture, surtout dans la partie Forum, ot la plus
grande liberté d’expression est autorisée.

Toutefois, comme la revue s’adresse a un lectorat
trés varié de scientifiques confirmés, d’enseignants,
d’étudiants et de médecins, elle implique de la part
des auteurs de développer leurs sujets, en allant
jusqu’au bout des connaissances scientifiques, quelle
qu’en soit la difficulté. Cette recommandation est
particulierement dédiée aux Synthéses, qui ont pour
ambition de faire le point sur un sujet donné, mais
aussi d’adopter un style aussi clair et accessible que
possible, quel que soit le niveau technique ou théori-
que de leur propos, afin d’étre intelligible par les non
spécialistes.

La rédaction de la revue demande a tout auteur,
sollicité ou proposant spontanément un manuscrit, de
se conformer a quelques régles qui ne pourront qu’en
faciliter I"évaluation et, une fois celui-ci accepté,
d’en hdter la publication :

- écarter autant que faire se peut tous les mots anglais
et éviter les anglicismes, tant sur le plan du vocabu-
laire que de la syntaxe ;

- toujours définir les acronymes ;

- rassembler en tableaux, glossaires, les précisions
techniques, méthodologiques, les termes peu répan-
dus et les compléments d’information qui surcharge-
raient le texte ;

- respecter la longueur du manuscrit et le nombre de
références.

Les rubriques de m/s
Pour le format et la présentation des articles, méde-
cine/sciences propose trois formules.

1. La partie Revues présente des Synthéses qui font
le point sur un sujet par un auteur spécialiste du
domaine. Les synthéses véhiculent une pensée, un
esprit critique, un message, au-dela du catalogue des
faits collectés sur un sujet. Elles doivent permettre
une vraie discussion des résultats scientifiques.

Cette partie comporte également des Dossiers tech-
niques (exposé d’une technique ou d’un ensemble de
techniques susceptible(s) de favoriser le développe-
ment de recherches en sciences biomédicales).

2. La partie Forum propose des Faits et Chiffres dans
le domaine de I’épidémiologie, de la démographie, de
I’économie de la santé..., et des articles de réflexion,
c’est-a-dire, des Perspectives et des Chroniques sur
des sujets faisant I'objet de débats dans la commu-
nauté scientifique, ainsi que des revues sur I’Histoire
biomédicale, les Sciences sociales et la santé, la Santé
et I’environnement, entre autres.

3. La partie Magazine est le reflet de 'actualité scien-

tifique, faisant état, dans des textes courts, de résul-
tats originaux importants récemment publiés. €lle est
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constituée soit de Nouvelles, spontanées ou sollici-
tées, soit de Breves, courtes notes de lecture.
Tous les articles de m/s sont signés par leurs auteurs

Normes générales de présentation des articles

Textes et tableaux adressés en fichiers Word, PC ou
Macintosh (enregistrements en .doc, format PDF
exclus) - illustrations en fichiers séparés. Tableaux et
illustrations appelés dans le texte.

Illustrations: schémas en format Illustrator ou
PowerPoint, photos en format jpeg ou tif. Lorsque
nécessaire, I'échelle de I'image doit apparaitre
dans Pillustration et sa valeur étre indiquée dans la
légende. Légendes completes et détaillées des figures
et tableaux.

lllustrations numérotées en chiffres arabes (ex : figure 1)
et tableaux en chiffres romains (ex : tableau I1).

Important : les auteurs sont priés de mentionner tout
conflit d’intérét potentiel concernant I’article sou-
mis @ publication dans m/s, en particulier de nature
financiére. Cette information sera gardée confiden-
tielle par la rédaction de m/s jusqu’a la publication
de Iarticle.

Les Synthéses

Elles ne peuvent excéder 18 000 caractéres (espaces
compris, références exclues), 30 références et 3 a
4 illustrations (figures et tableaux), avec un titre en
frangais et en anglais.

Elles doivent étre accompagnées d’un texte d’environ
700 caracteres destiné a offrir un apercu rapide du
sujet et a susciter I'intérét du lecteur (chapd) ; celui-
ci figurera en caractéres gras en téte de Iarticle. Un
résumé en anglais d’environ 1 000 caractéres doit
étre fourni, nécessaire a I'indexation de I'article dans
PubMed.

Unencadré « Prisededistance »de1 000a1 500 carac-
téres pourra souligner les implications conceptuelles
ou méthodologiques posées par les résultats et les
stratégies futures pour les résoudre.

Présentation des références

Appelées dans le texte par leurs numéros entre cro-
chets ([11, [2], [3-5]) et classées par ordre d’appa-
rition dans Iarticle.

Pour éviter toute redondance, alléger les textes et
souligner la dynamique des connaissances, il est
recommandé aux auteurs de rechercher et de men-
tionner les articles parus précédemment dans méde-
cine/sciences sur le sujet.

Tous les noms des auteurs sont mentionnés, suivis des
initiales de leurs prénoms, jusqu’au nombre de quatre.
Au deld, les trois premiers le sont, suivis de et al. (en
italique).

Pour les articles de revues

Exemple : Sivori S, Falco M, Della Chiesa M, et al. CpG
and double-stranded RNA trigger human NK cells by
Toll-like receptors: induction of cytokine release and
cytotoxicity against tumors and dendritic cells. Proc
Natl Acad Sci USA 2004; 101: 10116-21.

Pour les articles d’ouvrages

Exemple : Ménard D, Beaulieu JF, Boudreau F, et al.
Gastrointestinal tract. In: Unsicker K, Krieglstein K,
eds. Cell signaling and growth factors. New York: Wiley,
2005: 755-90.

Pour les ouvrages
Exemple : Kupiec JJ, Sonigo P. Ni Dieu ni gene. Paris :
Seuil, 2004 : 230 p.

Les Nouvelles

6 000 caractéres au maximum (espaces compris, réfé-
rences exclues), 10 références au plusetla?figures.
Un titre en frangais et en anglais.

Présentation des références identique a celle des
Syntheses (voir plus haut).

Les Breves

2 000 caractéres au maximum (espaces compris).
Exemple de référence : Chneiweiss H, et al. Med Sci
(Paris) 2002 ; 18 : 1065-75.

Tous les articles doivent étre accompagnés des coor-
données de tous les auteurs: + nom et prénom, -«
institution, « adresse professionnelle, « téléphone,
télécopie et courriel.

Contacts :
Rédaction Paris : contact@medecinesciences.org
Rédaction Québec : medecine.sciences@bellnet.ca

SOUMISSION ELECTRONIQUE MEDECINE/SCIENCES
Médecine/Sciences est dotée d’une gestion éditoriale
automatisée, via le systéme informatique Fontisworks
(http://msc.fontismedia.com). Tous les manuscrits,
£ditoriaux, Synthéses, Bréves, Nouvelles, Forum, doi-
vent étre soumis par voie électronique, et nos experts
devront également soumettre leur évaluation par voie
électronique.

La marche a suivre est trés simple : le nouvel utilisateur
accede a la page d’accueil du site de soumission en ligne
de Médecine/Sciences a 'adresse suivante : http://msc.
fontismedia.com et clique sur le bouton « acces auteur »
(ou « acces expert ») dans la liste de liens figurant sur
I’écran qui s’affiche. Si I'utilisateur est un auteur, il sera
d’abord invité a créer son compte en s’enregistrant. |l
recevra un mail de confirmation contenant son mot de
passe. Lenregistrement ne s’effectue qu’une seule fois,
lors de la toute premiére utilisation. A chaque connexion
suivante, il suffit de cliquer directement sur « auteur »
pour s'identifier, saisir le nom d’utilisateur (mail) et le
mot de passe pour entrer dans le systéme. Une fois dans
le systeme, 'auteur souhaitant soumettre un manuscrit
suit le cheminement indiqué pour saisir les différentes
informations afférant a la soumission, ainsi que pour
télécharger les fichiers de son manuscrit.

Les experts, eux, seront d’abord sollicités par mail, et
devront, lors d’une premiére étape, accepter ou refu-
ser I’expertise en entrant dans le systeme via « I'acces
expert », en indiquant I'identifiant (adresse e-mail)
et le numéro du manuscrit (msc + N°) qui leur aura été
indiqué dans le mail de sollicitation. Puis, comme pré-
cédemment, suivre les informations pour télécharger
le manuscrit a évaluer, puis, dans un second temps,
déposer leur expertise. Tous les documents nécessaires
alasoumission en ligne sont accessibles sur la page de
garde du site M/S de Fontismedia.

Les auteurs qui ne pourraient pas soumettre leur
manuscrit via Fontismedia auront la possibilité de le
soumettre par e-mail au secrétariat de Médecine/
Sciences : secretariat@medecinesciences.org

Toute information complémentaire et toute aide pour-
rontétreapportées parlesecrétariatdeM/S (secretariat

@medecinesciences.org) (Tél: 0155 64 13 93).



