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ET REGENERATIVE

des cellules souches

La découverte des cellules ES
humaines est une grande avancée en
perspectives thérapeutiques. Cependant,
leur utilisation en clinique se heurte a plu-
sieurs obstacles.

D’abord, les conditions actuelles de cul-
ture ont recours a des cellules nourricieres

Les cellules greffées survivent jusqu’a
dix ans aprés leur transplantation, sans
signe de lésion dégénérative du greffon
chez I'homme, indiquant une bonne tolé-
rance du greffon feetal par le systéeme
immunitaire du receveur. La transplantation
cellulaire directement dans le systeme

Depuis récemment, il est possible d’obtenir des cellules
souches provenant du sang du cordon ombilical des
nouveau-nés. Elles peuvent étre congelées dans des

banques de cellules souches qui permettent, au niveau

mondial, de disposer de cellules hématopoiétiques
compatibles pour greffer les patients.

(«feeder») et a des milieux conditionnés
issus d’especes animales, qu'il faut rem-
placer par des milieux de culture
synthétiques.

Aussi, les cellules ES, au pouvoir de
division illimité, présentent un risque poten-
tiel de formation de tumeurs, qui n’existe
plus si toutes les cellules réinjectées se dif-
férencient. Le risque dans ce cas est le
rejet, car différenciées, elles sont recon-
nues comme étrangéres par le receveur.
La solution, dans ce cas, demeure le clo-
nage thérapeutique. Mais I'obstacle majeur
est éthique. Il réside dans l'idée d'utiliser
des embryons comme «pieces détachées»
pour réparer les humains.

Quant aux cellules souches foetales,
elles sont prélevées chez des foetus issus
d'une interruption thérapeutique ou volon-
taire de grossesse.

Les isoler d’'un foetus pose des pro-
blémes éthiques évidents. Cependant,
elles ont permis des progrés décisifs. La
greffe des cellules souches issues du foie
feetal chez les enfants atteints de déficits
immunitaires séveres (bébés-bulle) par
Jean-Louis Touraine dans les années 1980
a Lyon (France) a ouvert la voie a d’autres
utilisations thérapeutiques.

Par exemple, dans des cas de maladies
neurodégénératives (maladie de Parkin-
son, chorée de Huntington) irréversibles
chez l'adulte, des greffes de neurones
foetaux et de cellules souches feetales ont
été réalisées par les équipes de Freeman,
Reubinoff, Reed et Péchanski dans les
années 2000 aux Etats-Unis et en France,
pour remplacer dans ces maladies neuro-
dégénératives. Ainsi, dans le cas de la
maladie de Parkinson, vingt-cing interven-
tions portant sur les deux hémispheres
cérébraux ont été pratiquées chez treize
malades parkinsoniens. Une amélioration
des symptémes, de 30 a 40% par rapport a
I'état antérieur, a été observée dans la

nerveux central constitue un cas particulier
et suscite d’énormes espoirs dans cette
maladie.

Depuis récemment, il est possible d'ob-
tenir des cellules souches provenant du
sang du cordon ombilical des nouveau-
nés. Elles peuvent étre congelées dans
des banques de cellules souches qui per-
mettent, au niveau mondial, de disposer de
cellules hématopoiétiques compatibles
pour greffer les patients. Elles sont égale-
ment un enjeu commercial, car plusieurs
firmes proposent aux parents de les stoc-
ker pour permettre aux enfants d'avoir
recours a leurs propres cellules souches
adultes, en cas de grave maladie car le
probléeme de la compatibilité tissulaire ne
se pose pas (autogreffe).

Ces cellules possédent une multipoten-
tialité plus élevée que les cellules adultes.
Cependant, le nombre limité de cellules
souches présentes dans le sang du cordon
ombilical restreint leur application aux
enfants ou nécessite leur multiplication
dans le laboratoire.

Les cellules souches du sang de cordon
ombilical ont permis, depuis 1989, plus
de 7 000 transplantations dans le monde
entier.

Quant aux cellules souches pluripo-
tentes induites (appelées cellules iPS cells
pour «inductive pluripotent stem cells»),
découvertes récemment, constituent pro-
bablement une alternative aux autres
sources de cellules souches. Elles consti-
tuent une avancée majeure dans la
recherche des cellules souches car elles
permettent d’avoir des cellules souches
pluripotentes sans avoir recours a des
embryons. La découverte des cellules iPS
est issue des connaissances accumulées
sur les cellules ES. En effet, les génes res-
ponsables de la pluripotentialité des cel-
lules ES sont maintenant connus.

En introduisant certains de ces genes

€t enfin les cellules souches adultes sont celles dont
l'obtention est le plus difficile et elles sont pourtant
utilisées en clinique. Elles présentent comme premier
avantage de ne poser aucun probléme d'éthique,
puisque dans le cas des autogreffes, ce sont les
propres cellules souches du patient qui sont extraites,
pour lui étre ensuite injectées. Elles sont pluripotentes
et peuvent produire des cellules de morphologie et de
fonction treés différentes, généralement groupées au
sein d’'un méme organe ou tissu.

majorité des cas. Quant a la chorée de
Huntington (maladie appelée également la
«danse de Saint Guy», d'origine génétique
aboutissant a la démence), cinq patients
ont fait I'objet d'implantations bilatérales de
cellules souches d’origine foetale.

dans des cellules somatiques adultes diffé-
renciées, il est possible de les reprogram-
mer en cellules pluripotentes. Les cellules
iPS sont pluripotentes comme les cellules
ES. Elles ont été produites pour la premie-
re fois en 2006 a partir de fibroblastes

(cellules de la peau) de souris, au Japon
par Yamanaka, 2006). Elles sont obtenues
en insérant dans leur noyau quatre géenes
(appelés Oct-3/4, SOX2, Klf4 et c-Myc ou
Lin28) qui ne s'expriment normalement
gu'au stade embryonnaire et dont I'expres-
sion devient alors constitutive. Aprés trois a
gquatre semaines, un petit nombre de cel-
lules sont considérées comme des cellules
pluripotentes, identifiées par la présence
d’'un marqueur spécifique (appelé Nanog),
un critere majeur de la pluripotentialité.
Comme les cellules ES, elles ne peuvent a
elles seules former un embryon. Les avan-
tages qu’'elles présentent sont de ne pas
poser de probléeme éthique majeur, puis-
gu’elles ne sont pas issues d’embryons et
de pouvoir produire des cellules pluripo-
tentes a partir des cellules déja différen-
ciées. Une des limitations de leur usage en
thérapeutique est le transfert aléatoire des
genes viraux utilisés dans le transfert dans
le génome des cellules. Cette insertion
peut induire des mutations aboutissant a
leur immortalisation (risque tumoral).

Et enfin les cellules souches adultes
sont celles dont I'obtention est le plus diffi-
cile et elles sont pourtant utilisées en cli-
nique. Elles présentent comme premier
avantage de ne poser aucun probleme
d'éthique, puisque dans le cas des auto-
greffes, ce sont les propres cellules
souches du patient qui sont extraites, pour
lui étre ensuite injectées. Elles sont pluripo-
tentes et peuvent produire des cellules de

sont pas tout a fait immunocompétentes.
Cela signifie gu’elles sont relativement
immatures sur le plan immunologique et
que la greffe peut étre envisagée dans des
situations ou donneur et receveur ne sont
pas totalement compatibles au niveau de
leur systeme HLA (groupes tissulaires de
compatibilité), sans pour autant aggraver
les risques de complications immunolo-
giques (maladie ou réaction du greffon
contre I'héte).

Le sang de cordon ombilical : le sang
des nouveau-nés contient, de maniére tout
a fait naturelle, une assez grande quantité
de cellules souches hématopoiétiques. Or,
une partie du sang du nouveau-né (celle
qui se situe dans le cordon ombilical) ne lui
sert plus dés la naissance. Ce sang ombili-
cal peut donc étre prélevé juste aprés la
naissance, sans nuire au bébé, et servir de
greffon de cellules souches hématopoié-
tigues méme si le volume de sang dispo-
nible est faible (80 a 200 millilitres).

Comme pour les cellules souches
issues du foie feetal, les cellules souches
du sang de cordon ne sont pas tout a fait
immunocompétentes et peuvent, ainsi, étre
greffées sans tenir compte de la
parfaite compatibilité entre le donneur et
le receveur.

Le sang périphérique : comme le sang
périphérique n’est pas tres riche en cellules
souches, il est nécessaire d’administrer au
donneur, avant d’effectuer le prélévement,
un médicament appelé facteur de croissan-

La premiére grande nouvelle est que les cellules
souches, quelle qu’en soit la source, ont la capacité
de se transformer en d’autres types de cellules.
La deuxieme grande nouvelle est que non seulement
elles le peuvent mais elles le font, de maniére tout a
fait naturelle, tous les jours de notre vie.

morphologie et de fonction trés différentes,
généralement groupées au sein d'un
méme organe ou tissu. Les cellules du
sang et de la peau, aisément accessibles,
sont déja utilisées en thérapeutique.

Dans la pratique

Selon les sites accessibles des diffé-
rentes sources de cellules souches héma-
topoiétiques (moelle osseuse, foie feetal,
sang périphérique, sang de cordon ombili-
cal des nouveau-nés), le mode opératoire
de leur obtention est, brievement, décrit
comme suit.

La moelle osseuse : le prélevement a
lieu sous anesthésie générale au niveau
des os du bassin (créte iliaque supérieure).
Il dure environ un peu plus d’'une heure.

On préléve une quantité de cellules suf-
fisante pour une récupération normale de
la moelle du receveur aprés greffe.

La quantité nécessaire est de 'ordre de
10 & 20 millilitres par kilogramme du poids
du receveur. Les principaux inconvénients
sont ceux liés & I'anesthésie et les douleurs
au site de ponction.

Le foie feetal : le foie de foetus, issus
d’interruption de grossesse ne dépassant
pas quatorze semaines de gestation, est
prélevé chirurgicalement. Il est dilacéré et
les cellules souches en sont extraites et
purifiées (centrifugation, lavages, tri cellu-
laire). La viabilité des cellules vérifiée ainsi
que les examens bactériologiques et virolo-
giques, les cellules souches sont perfusées
au receveur.

Une des particularités des cellules
souches du sang de cordon est qu’elles ne

ce (G-CSF ou Granulocyte Colony Stimula-
ting Factor). Ce traitement permet de sti-
muler (et de mobiliser) temporairement la
production de cellules souches qui, de la
moelle osseuse, passent alors dans la cir-
culation sanguine. Ce traitement provoque
généralement des douleurs osseuses pas-
sageres, liées a la stimulation médullaire.
Les cellules souches circulantes sont
ensuite extraites du sang par cytaphérese
(au moyen d’un appareil séparateur de cel-
lules fonctionnant sur le principe que toutes
les cellules n'ont pas la méme densité et
pourront donc étre séparées par centrifu-
gation : on parvient ainsi a trier les globules
rouges, les globules blancs et les pla-
quettes, et les cellules souches se trouvent
parmi les globules blancs).

En résumé, comme c’est le cas pour de
nombreuses découvertes scientifiques,
une percée significative se produit souvent
apres la mise au point d'un instrument per-
mettant de jeter un regard neuf sur notre
environnement. Avec un lot de grandes
nouvelles en perspective.

La premiere grande nouvelle est que les
cellules souches, quelle qu’en soit la sour-
ce, ont la capacité de se transformer en
d’autres types de cellules.

La deuxiéme grande nouvelle est que
non seulement elles le peuvent mais elles
le font, de maniere tout a fait naturelle, tous
les jours de notre vie.
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