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RESUME

La médecine régénératrice peut étre définie comme
le remplacement de cellules dgées (et/ou endomma-
gées) par des cellules génétiquement identiques mais
jeunes et pleinement fonctionnelles. Un tel résultat
pourrait étre obtenu en utilisant des cellules souches
embryonnaires, éventuellement isolées d’embryons
humains clonés, ou bien des cellules souches adultes

pluripotentes. La gamme des possibles destins de dif-
férenciation que peuvent emprunter ces cellules est
bien plus large qu’on ne le pensait. Quoique des efforts
considérables restent nécessaires afin de développer
ce nouveau type de médecine, de s’assurer de son inno-
cuité et de son efficacité, il représente certainement

’un des espoirs médicaux majeurs pour le futur.

SUMMARY Regenerative medicine

Regenerative medicine can be defined as the possi-
bility to replace aged/damaged cells by genetically
similar young and functional cells. This could be rea-
ched by using human embryonic stem cells, even-
tually from cloned human embryos, or pluripotent
adult stem cells. The range of the possible differen-

tiation fates of these latter cells has recently been
shown to be strikingly large.

Although considerable works remains necessary to
develop this new type of medicine, to assure its effi-
cacy and safety, it nevertheless represents one of the
major medical breakthroughs expected for the future.

La réparation, piéce par piéce, des éléments défec-
tueux ou usés de la machine humaine est un réve multi-
centenaire de la médecine. Les premieres greffes
d’organes, datant d’une cinquantaine d’années, ont com-
mencé de réaliser ce réve. L’amélioration des méthodes
chirurgicales et 1’apparition de nouveaux immuno-sup-
presseurs ont depuis considérablement élargi I’éventail
des indications et les pourcentages de succés de ces
greffes. Aujourd’hui, ce sont les greffons qui sont cruel-
lement limitants, expliquant I’intérét pour les xéno-
greffes, éventuellement aprés que leur compatibilité
immunologique a été améliorée par transfert de génes
humains a ’animal. Cependant, les difficultés immuno-
logiques semblent ici encore bien loin d’étre surmon-
tées. Cette situation explique 1’intérét pour la thérapie
cellulaire, qui a des indications propres et qui peut par-
fois constituer une alternative a la greffe d’organes. Dans
’avenir, les techniques d’ingénierie tissulaire in vitro
permettront méme, probablement, de fagonner en culture
certains organes qui pourront étre greffés, comme cela
est déja réalisé expérimentalement pour la peau, les vais-
seaux, la vessie et la cornée. La thérapie cellulaire est
aujourd’hui largement utilisée dans le domaine de
I’hématologie (greffe de cellules souches hématopoié-
tiques), des brillures (greffe de peau) et en est & un stade

plus expérimental en ce qui concerne la transplantation
d’hépatocytes pour les maladies hépatiques, de cellules
du pancréas endocrine pour le diabéte et de cellules neu-
ronales pour différentes affections neuro-dégénératives.
A D’exception des greffes de peau et des auto-greffes
médullaires, ces techniques reposent sur le transfert de
cellules allogéniques, le plus souvent foetales, pour lequel
se pose donc toujours la question de I'incompatibilité
immunologique, simplement réduite pour les greffes réa-
lisées dans ce site immunologiquement privilégié¢ que
constitue le systéme nerveux central. La disponibilité
des cellules feetales, qui exige un couplage avec une
interruption volontaire de grossesse, n’est évidemment
pas trés confortable et ne semble de toute fagon pas pou-
voir faire face a ce que pourraient étre les indications de
la thérapie cellulaire dans le futur.

C’est alors qu’a émergé, durant ’ann¢e 1998, une
technique dérivée de la maitrise, acquise depuis plus de
10 ans, de la culture de cellules souches embryonnaires
chez la Souris. A partir de blastocystes humains ou de
gonades primitives, des cellules humaines multipotentes
ont pu étre mises en culture (1, 2). De telles lignées cel-
lulaires pourraient naturellement régler le probléme de la
faible disponibilité du tissu feetal. Cependant, le pro-
bléme de I’incompatibilité immunologique persistera et,
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de plus, on est encore fort loin, chez la Souris comme,
a fortiori, chez I'Homme, de savoir maitriser a volonté
la différenciation de ces cellules souches embryonnaires
vers le type de cellules différenciées que 1’on désirerait
greffer. De nombreuses vérifications sont de plus indis-
pensables afin de s’assurer de ’absence de tumorigéni-
cité de ces cellules.

La question de I’incompatibilité immunologique pour-
rait naturellement étre réglée si ces cellules souches
embryonnaires étaient dérivées d’embryons clonés par
transfert du noyau d’une cellule de la personne a traiter
dans un ovocyte receveur énucléé (3). Compte tenu des
questions éthiques qui persistent quant a la création en
nombre d’embryons humains a la seule fin de la théra-
pie cellulaire, on pourrait également envisager de « per-
sonnaliser» des cellules souches embryonnaires humai-
nes en lignée grace a 1’échange de leur noyau contre
celui d’une cellule de la personne a traiter. Il est aussi
envisageable de constituer des banques de cellules
souches embryonnaires humaines préparées a partir des
dizaines de milliers d’embryons surnuméraires, congelés
apres fécondation in vitro, non utilisés a des fins pro-
créatives et voués a la destruction. Ces différentes colo-
nies seraient soigneusement caractérisées pour les anti-
génes du complexe majeur d’histocompatibilité, comme
cela existe déja aujourd’hui pour les collections de cel-
lules souches hématopoiétiques de sang de cordon. La
tolérance immunologique a ces cellules pourrait, de plus,
étre améliorée par manipulation génétique.

Et enfin, il apparait de plus en plus évident, depuis
deux a trois ans, qu’il pourrait n’étre pas indispensable
de partir de cellules embryonnaires puisque des cellules
au fort potentiel régénératif semblent persister chez tous
les adultes. De plus, ces cellules souches, initialement
considérées comme irréversiblement engagées dans une
voie de différenciation donnée, sont en réalité d’une plas-
ticité beaucoup plus importante qu’on ne 1’imaginait.
Les articles se multiplient aujourd’hui pour démontrer
qu’existent, dans la zone sous-ventriculaire du systéme
nerveux central, des cellules souches neuronales qui,
chez I’adulte, entretiennent une neurogenése continue
(4, 5). Dans certaines expériences, ces cellules souches
neuronales se sont révélées capables de se différencier en
cellules de divers types (6). Les cellules souches héma-
topoiétiques peuvent engendrer, non seulement les dif-
férents lignages sanguins, mais aussi du muscle (7), du
foie (8), et méme des cellules nerveuses. Il est, symétri-
quement, possible d’isoler a partir du muscle, des cellu-
les ayant la capacité de repeupler une moelle (8). Enfin,
la moelle contient également des cellules souches mésen-
chymateuses qui peuvent engendrer du cartilage, de I’os,
des tendons, du tissu adipeux et des cardiocytes (9)
Ainsi, la solution de la thérapie cellulaire est peut étre en
chacun d’entre nous.

Naturellement, les performances de ces cellules
souches spécifiques dans la reconstitution des tissus dont
elles sont issues, a fortiori dans leur aptitude de diffé-
renciation en d’autres types de lignage, restent insuffi-
santes, probablement parce que I’on ne sait pas encore
les maitriser. Maitrise signifie ici I'utilisation des facteurs

de croissance, cytokines et facteurs de survie qui
devraient permettre, pour chaque population cellulaire,
d’assurer son expansion et de maitriser et d’orienter sa
différenciation. Il est hautement probable que le déve-
loppement extrémement rapide des programmes de géno-
mique fonctionnelle faisant suite au séquengage du
génome humain permettra d’accroitre nos connaissances
sur I’éventail des facteurs permettant de controler la régé-
nération tissulaire a partir de populations minoritaires de
cellules souches. Dans [’avenir, par conséquent, il y a
fort a parier que la combinaison de ces facteurs d’expan-
sion et de différenciation, soit directement in vivo, soit
ex vivo, appliquée a des cellules en culture, permettra
d’augmenter considérablement les possibilités de cette
véritable médecine régénérative. Dans certains cas, |’effi-
cacité d’une repopulation cellulaire exigera d’ajouter aux
cellules ainsi stimulées des transgénes leur assurant un
avantage sélectif. Les réelles perspectives de ces appro-
ches ont bien été démontrées en ce qui concerne la régé-
nération des tissus sanguins (10, 11) et du foie (12). Evi-
demment, cette approche pourra étre couplée a différents
types de transfert de génes dans des cellules en culture,
qu’il s’agisse d’améliorer les caractéristiques des cel-
lules en régénération ou de leur conférer un role théra-
peutique qu’elles n’ont pas physiologiquement.
L’éventail et la convergence de ces techniques rendent
ainsi raisonnable la perspective d’une réelle révolution
thérapeutique permettant, grace a une formidable exten-
sion des indications de la thérapie cellulaire, de compen-
ser dans un nombre croissant de cas les défectuosités liées
a I’age ou a la maladie de pratiquement tous les organes.
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