8. LE PILAGE, par exemple de fruits, a été pratiqué avec ces deux galets, il y a 29 000 a
22 000 ans, dans le Grand Abri de Laussel, en Dordogne. Celui du milieu (taille réelle) est
en calcaire. Toutes ses faces ont été régularisées et sa base est aplanie par I'usure due
aux écrasements répétés. Sa forme tronconique rappelle celle des pilons-battoirs polyné-
siens utilisés pour écraser la pulpe de certains fruits. Relativement rare, ce type d’outil
est aussi attesté au Magdalénien (il y a 15 000 a 18 000 ans). Le galet en forme de ron-
din (a droite, a taille réelle) est en grés quartzitique. Sa pointe mousse (en bas), trés usée,
est lustrée et porte de légeéres traces d'impact, tandis que I'autre extrémité est émous-
sée et striée. Les encoches sur les flancs semblent étre uniquement décoratives.

avait éte réalisé pour les percuteurs,
d’abord uniquement destinés au
concassage, puis appliqués a I’ob-
tention de pointes et de tranchants
par I’éclatement de roches cassantes.

Ces deux exemples montrent que
I’«invention» ou I’émergence d’un
geste (ou d’une série de gestes méca-
niques) précede celles de certaines
des taches auxquelles il peut servir.
L’apprentissage, dés I’enfance, des
connaissances techniques par impré-
gnation quotidienne serait, selon Gil-
bert Simondon, responsable d’une
certaine rigidité, ces connaissances
étant apprises sans étre nécessaire-
ment pensées ou discutées et sans étre
remises en question a I’dge adulte.
Eric Boéda, du laboratoire Préhistoire
et technologie du CNRS, a ainsi
remarqué la grande stabilité tempo-
relle des techniques qui régissent le
fagonnage et le débitage du silex. Cette
rigidité expliquerait en partie que
toutes les applications possibles d’'une
habitude gestuelle ne sont pas d’em-
blée testées et adoptées.
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Ainsi, toute activité nouvelle obser-
vée par les archéologues ne requiert pas
de nouveaux gestes. Si les préhistoriens
fondaient une échelle chronologique
sur les dates d’apparition effective
des gestes, et non sur celles de leurs dif-
férentes applications, de leur diffusion
et de leur généralisation, ils n’obtien-
draient vraisemblablement pas les
mémes découpages chronologiques
et culturels que ceux qui sont en usage

actuellement. La distinction des civili-
sations par leurs différents modes de
vie est utile (la coupure entre le Néoli-
thique et tout ce qui le précéde semble
incontournable), mais des critéres de
distinction fondés sur la gestuelle, dans
un état d’esprit plus dynamique, plus
fonctionnel, ne seraient-ils pas plus
proche de la réalité que ceux fondés sur
des différences d’outillage, d’ordre
purement typologique?

Sophie A. de BEAUNE est chercheur au
laboratoire d’ethnologie préhistorique
du CNRS, a Nanterre.
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Les cellules souches

embryonnaires

ROGER PEDERSEN

Récemment isolées, ces cellules semblent capables d’engendrer
la quasi-totalité des types de cellules de I’organisme. On envisage
de les utiliser pour réparer les tissus et les organes endommaggés.

n randonneur a un infarctus en

haute montagne. Le temps qu'’il

soitconduitaI’hdpital, le muscle

cardiaque a été en grande partie
détruit, faute d’oxygéne. Aujourd’hui,
le randonneur est condamné a une
vie sédentaire. Demain, le malade
pourra peut-étre se rétablir : les méde-
cins préléveraient un petit lambeau de
peau, extrairaient le matériel génétique
de ces cellules cutanées et I'injecteraient
dans des ceufs fécondés humains dont
on aurait éliminé les chromosomes.
Une culture de ces ceufs modifiés
conduirait a de tout jeunes embryons,
auxquels on préléverait ce que I'on
nomme des cellules souches embryon-
naires, capables de fabriquer différents
types de cellules.

L’équipe médicale placerait ces
cellules souches embryonnaires dans
des conditions telles qu’elles se dif-
férencieraient en cellules cardiaques
compatibles avec les cellules du ran-
donneur. Transplantées dans le cceur
du malade, elles ne provoqueraient
pas de rejet, s’y multiplieraient, rem-
placeraient les cellules détruites lors
de I'infarctus, et le randonneur re-
trouverait santé et vigueur.

Ce scénario n’est plus invraisem-
blable. On connait déja plusieurs
types de cellules souches, elles-mémes
incapables d’assurer les fonctions
de cellules de cceur, de foie ou de cer-
veau, mais dont les cellules filles se
différencient, c’est-a-dire subissent
des modifications telles qu’elles
deviennentirréversiblement des cel-
lules d’un type particulier. D’autres
cellules filles restent des cellules
souches : ainsi, des cellules souches

intestinales régénerent sans cesse la
paroi de I'intestin, des cellules souches
cutanées fabriquent de la peau, et des
cellules souches hématopoiétiques
engendrent diverses catégories de cel-
lules du sang. Chaque jour, nos cellules
souches réparent les Iésions et gom-
ment I'usure subies par I'organisme.

Les cellules souches de I’embryon
sontencore plus extraordinaires: elles
peuvent engendrer tous les types de
cellules de I’organisme. Pour la pre-
miere fois, en 1998, des biologistes
ont cultivé des cellules souches d’em-
bryon humain. Ainsi, en février 1998,
a I’'Université du Wisconsin, James
Thomson observe que certaines cel-
lules humaines en culture ressemblent
aux cellules souches qu’il avait précé-
demment obtenues a partir d’em-
bryons de singes. A 1 000 kilomeétres
de 14, a I’'Université Johns Hopkins,
John Gearhart isole des cellules ana-
logues en cultivant des fragments
d’ovaires et de testicules de feetus
humains. Simultanément, en Califor-
nie, des biologistes des Laboratoires
Geron, a Menlo Park, et mes collégues,
a I’Université de San Francisco, font
des recherches similaires.

J. Thomson avait l'avantage
d’avoir déja travaillé sur les cellules
souches embryonnaires de macaques
rhésus et de ouistitis. Au cours des
mois qui suivirent, il réussit a déclen-
cher la multiplication, en culture, de
ces cellules fragiles, et il confirma qu’il
s’agissait bien de cellules souches
embryonnaires.

Dans un article publié dans la
revue Science, le 6 novembre 1998,
J. Thomson rapportait qu’une fois

transplantées sous la peau d’une sou-
ris ces cellules humaines forment
divers tissus, par exemple de I'épi-
thélium qui tapisse I’intestin, du car-
tilage, de I’0s, des muscles ou encore
de I’épithélium neuronal (le tissu pré-
curseur du systéme nerveux). Ainsi,
on obtenait des structures issues des
trois couches d’un embryon de mam-
mifére : lacouche la plus externe, I’ec-
toderme, la plus interne, I’endoderme,
et la couche intermédiaire, le méso-
derme. Cette diversité est une preuve
supplémentaire des potentialités de
ces cellules, et les résultats obtenus
laissent espérer que les recherches sur
les cellules souches embryonnaires
aboutiront un jour a la production
de cellules utilisables pour le traite-
ment de nombreux types de tissus.

Des possibilités illimitées

Si I’on savait commander la différen-
ciation des cellules souches embryon-
naires en culture, on pourrait utiliser
les cellules résultantes pour réparer les
dégats cellulaires causés par un arrét
cardiaque, par la maladie de Parkin-
son ou par le diabete. Ces cellules
seraient particulierement utiles pour
le remplacement des cellules car-
diaques ou des Tlots de Langerhans
(détruits chez les personnes diabé-
tiques), qui ne se renouvellent pas chez
les adultes (le coeur et le pancréas ne
renferment plus de cellules souches).
Une découverte récente laisse envisa-
ger que I’on pourrait modifier des
cellules souches déja partiellement dif-
férenciées pour en reprogrammer le
développement.
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Avant que des cellules souches
embryonnaires servent a des fins thé-
rapeutiques, de nombreux problémes
devrontencore étre résolus. On devra,
par exemple, découvrir les signaux qui
déterminent la différenciation des
cellules souches embryonnaires en
un type de cellules spécifiques. L’es-

sentiel de ce que
I’on sait aujour-
d’hui en ce do-
maine est issu
d’études menées
sur des cellules

1. LES CELLULES SOUCHES EMBRYONNAIRES humaines sont
désormais obtenues en culture (I’amas central dans le cartouche
du haut) ; dans cette boite de culture, elles se sont développées sur
une couche de cellules nourriciéres de souris. Les biologistes
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souches d’embryons de souris, les pre-
miéres que I’on a isolées.

En 1981, des biologistes ont obtenu
de telles cellules a partir d’embryons
de souris parvenus au stade d’une cen-
taine de cellules. Les embryons sont
alors au stade blastocyste : ils for-
ment une sphére creuse de cellules.
La paroi interne d’un blastocyste — a
peine plus large qu’un cil — présente
un épaississement nommé masse cel-
lulaire interne. Dans I'utérus, cette der-
niére formerait tout le foetus, les
membranes feetales et I’amnios (la

membrane contenant I’embryon et le
liquide amniotique).

Quand les blastocystes de souris
sont cultivés dans une boite de Pétri,
la couche externe se rompt rapidement,
et des cellules non différenciées de la
masse cellulaire interne forment un
amas de cellules souches embryon-
naires. Celles-ci se multiplient pendant
longtemps, en restant indifférenciées.
Pourtant, quand on les injecte dans un
blastocyste de souris, elles réagissent
adesstimulus physiologiques ; les cel-
lules différenciées issues de ces cellules

envisagent de cultiver de telles cellules issues de tout jeunes embryons
humains, afin de produire des cellules différenciées, voire des tissus,
qui seraient utilisés pour la réparation d’organes endommageés, par
exemple du cceur aprés un infarctus.
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Laurie Grace

souches sont présentes dans la plupart
destissus de I’embryon. Ondit que les
cellules souches embryonnaires sont
pluripotentes, ce qui signifie étymo-
logiquement qu’elles ont de nom-
breuses potentialités. On attribue
parfois — a tort — aux cellules souches
embryonnaires de souris le qualifica-
tif de totipotentes, ce qui sous-entend
qu’elles peuvent former tous les tissus,
mais elles ne sont pas a I'origine du
placenta. Ainsi, les cellules souches
embryonnaires ont de nombreux points

1 Blastocyste en culture
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communs avec les cellules de lamasse
cellulaire interne, a I’origine de toutes
les cellules de I'organisme, mais elles
ne sont pas identiques: en culture, d’in-
fimes modifications limitent un peu
leur potentialité.

En testant différentes conditions de
culture, les biologistes ont trouvé qu’en
I’absence d’un composé essentiel, le
facteur inhibiteur de laleucémie, le LIF,
les cellules commencent a se différen-
cier de fagon imprévisible. De surcroit,
I’éventail des types cellulaires qui se

COUCHE

DE CELLULES
NOURRICIERES
DE SOURIS

forment alors est beaucoup plus res-
treint que celui qui est obtenu quand
les cellules sontinjectées dans un blas-
tocyste, probablement parce que le
milieu de culture est dépourvu de
certaines substances biologiques indis-
pensables et présentes seulement dans
I’embryon. On s’est alors demandé
comment reproduire artificiellement
les conditions présentes dans un
embryon.

Les progrés ont été rapides. Gerard
Bain, David Gottlieb et leurs collegues

2. POUR OBTENIR DES CELLULES SOUCHES embryonnaires
humaines (ci-contre, étapes 1 a 5), on laisse se développer un tout
jeune embryon, nommé blastocyste. On a ouvert celui qui a été
photographié (ci-dessus), afin d’observer la masse cellulaire interne.
Des cellules issues de cellules souches embryonnaires seront peut-
étre un jour administrées a des personnes malades (ci-dessous,

étapes 6 et 7).
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Yorgos Nikas, Hammersmith Hospital, Londres



de I’'Université de médecine de
Washington ont montré que des cel-
lules souches embryonnaires de sou-
ris se différencient en neurones quand
on les traite par de I'acide rétinoique
(un dérivé de la vitamine A). Cette
substance naturelle semble activer un
ensemble de génes spécifiques des
neurones et inhiber les génes qui s’ex-
priment dans des cellules qui se dif-
férencient en d’autres types.

De méme, certains facteurs de crois-
sance stimulent les cellules issues de
cellules souches embryonnaires et leur
font engendrer divers types de cel-
lules du sang. Les cellules souches
embryonnaires pourraient méme
engendrer certains tissus sans traite-
ment particulier. Quand je regarde au
microscope des cultures de cellules
souches embryonnaires, je suis toujours
stupéfait de voir des amas se différen-
cier spontanément, a un rythme rapide
et régulier. Les biologistes pourraient
laisser ces transformations se produire,
puis sélectionner les types cellulaires
voulus et les laisser se multiplier.

C’est précisément ce qu’ont fait
Loren Field et ses collégues de la
Faculté de médecine de I'Indiana, qui
ont obtenu une culture cellulaire ou
plus de 99 pour cent des cellules se dif-
férenciaient spontanément en cel-
lules cardiaques.

Dans les cellules souches embryon-
naires de souris qu’ils étudiaient, ils
avaient introduit un gene de résistance
a un antibiotique, congu pour ne s’ex-
primer que dans les cellules cardiaques.
Apres avoir laissé les cellules se diffé-
rencier et apres les avoir exposees a
une dose notable d’antibiotique (toutes
les cellules qui ne portaient pas le géne
de résistance a I’antibiotique ont été
détruites), I'équipe de L. Field a recueilli
des cellules cardiaques quasi pures.
Transplantées dans des coeurs de sou-
risadultes, les cellules cardiaques gref-
fées sont restées viables pendant sept
semaines.

De méme, au cours d’une autre expé-
rience, des cellules souches em-
bryonnaires transplantées dans le
cerveau de souris adultes se sont dif-
férenciées en neurones. Beaucoup des
cellules greffées prenaient une forme
de neurone, et certaines produisaient
une enzyme nécessaire a lasynthése de
ladopamine (le neurotransmetteur pro-
duit en grande quantité dans les neu-
rones dopaminergiques). D’autres
cellules transplantées ont synthétisé une
substance spécifique d’une autre classe
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de neurones. De plus, les cellules gref-
fées avaient des prolongements qui res-
semblaient aux axones, ces longues
ramifications des neurones qui trans-
mettent les signaux électriques jusque
dans les tissus environnants. Ces cel-
lules greffées ont un aspect de neurone,
mais on n’a pas encore Vérifié qu’elles
fonctionnent comme des neurones.
On ignore aussi quel est le facteur de
croissance de souris (s’il en existe un)
qui stimule la différenciation des

cellules transplantées en neurones. On
ne comprend pas encore, non plus, pour-
quoi des cellules qui ressemblent a des
neurones se développent aussi quand
les cellules sont greffées a proximité
d’un rein.

La culture de cellules souches est
plus difficile avec les embryons de
primates qu’avec lesembryons de sou-
ris. La couche cellulaire externe d’un
blastocyste de primate ne se rompt pas
aussi facilement en culture que chez

Ethique et cellules embryonnaires

u n ne pourra utiliser les cellules
souches embryonnaires que si la
société soutient cette recherche. Beau-
coup considérent que la manipulation
d’embryons humains, méme aux tout
premiers stades du développement (entre
lafécondation et le stade blastocyste, qui
correspond a une centaine de cellules),
pose des questions éthiques, car ces
embryons, replacés dans un utérus, se
développeraient en étres humains. En
1994, un conseil américain d’experts a
déclaré que la recherche sur 'embryon,
y compris sur la formation et sur I'étude des cellules souches embryonnaires humaines,
était justifiée d’un point de vue éthique et que des fonds devaient étre alloués.

Toutefois, le Congrés américain a refusé de payer les recherches sur les embryons
humains. Les travaux de J. Thomson et de J. Gearhart mentionnés dans I'article, ainsi
que nos propres travaux, ont tous été financés par les Laboratoires Geron. Certains pays,
notamment le Royaume-Uni, ont décidé que la recherche sur les embryons humains
méritait d’étre soutenue financiérement par le gouvernement ; d’autres, telles la France et
I’Allemagne, en ont décidé autrement.

Comme la plupart de mes confréres, je considére que la recherche sur les embryons
humains est une activité scientifique légitime, en raison de son immense potentiel médi-
cal, a condition, naturellement, d’obtenir le consentement éclairé des donneurs du maté-
riel humain utilisé a des fins de recherche. Aujourd’hui, on fabrique couramment des
embryons in vitro pour traiter la stérilité ; ceux qui ne sont pas implantés in utero sont
détruits, ou destinés a la recherche.

Embryon humain, cinq jours aprés la fécondation.

E n revanche, le transfert d’embryons expérimentaux dans un utérus obéit a des régles
éthiques trés différentes, car la réimplantation active les mécanismes de développe-
ment. Toute manipulation sur un embryon destiné a se développer doit étre inoffensive
et réalisée au bénéfice de I'étre humain qui en résultera.

A I'évidence, le clonage des &tres humains ne satisferait pas ces exigences et, 8 mon
avis, il n’y parviendra jamais. G’est pourquoi j’ai proposé un moratoire sur le clonage des
humains a des fins de reproduction : il a été approuvé par la majorité des scientifiques
américains concernés.

Au début de I'année, I'Institut de la santé américain, le NIH, a annoncé qu’il soutien-
drait les travaux de recherche sur les lignées de cellules souches embryonnaires. En
effet, les cellules souches embryonnaires ne sont pas équivalentes a un embryon : pour
que ces cellules se développent dans un tube a essais, on doit enlever la couche cellu-
laire externe des blastocystes utilisés comme sources de cellules. Or les cellules retirées
sont indispensables au développement du placenta, qui nourrit 'embryon, puis le feetus,
et le protége de tout rejet par le systeme immunitaire de la mére. Une fois les cellules
externes éliminées, les cellules internes restantes ne pourraient pas se développer dans
un utérus. Les cellules souches embryonnaires représentent une source de cellules dif-
férenciées et de tissus extrémement utiles sur le plan médical, et ne soulévent pas les
questions que poserait I'utilisation d’un embryon intact.
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la souris, et on doit I’enlever, sinon les
cellules de la masse cellulaire interne
meurent. Toutefois, on espére des pro-
gres analogues ; on saura sans doute
bientdt faire produire au moins des cel-
lules sanguines, des cellules cardiaques
et des neurones. On espére aussi obte-
nir d’autres types cellulaires, utiles en
médecine: al’aide de cellules d’Tlots de
Langerhans du pancréas, on traitera le
diabéte ; a I'aide de fibroblastes, on
soignerales brilures et les Iésions cuta-
nées; al’aide de chondrocytes, on régé-
nérera le cartilage perdu au cours de
I'arthrite ; a I'aide de cellules endothé-

Terrence Deacon, Harvard Medical School

3. DES CELLULES qui ressemblent a des neurones (en marron et en doré, a gauche) apparais-
sent quand des cellules souches embryonnaires de souris sont placées dans un cerveau de sou-
ris (arriére-plan bleuté). Ces cellules ont de nombreuses caractéristiques des neurones : elles
ont des prolongements vers le tissu environnant (fléches) qui ressemblent a des axones, et

elles produisent une enzyme (en marron, a droite) que synthétisent certains neurones.

La recherche sur les embryons humains

ujourd’hui, en France, les lois de

bioéthique interdisent les recher-
ches sur les embryons humains pré-
coces. Ces lois doivent étre révisées
prochainement et des réflexions sont
d’ores et déja organisées par le minis-
tére de I’Education et de la Recherche
et par I'INSERM afin d’évaluer si cette
interdiction doit étre levée. De ces
discussions préliminaires, il ressort
que I'utilisation d’embryons humains
trés précoces ou de cellules souches
embryonnaires humaines serait jus-
tifiée pour diverses raisons, notam-
ment pour l'amélioration des
procédures d’assistance médicale a
la procréation : on étudierait com-
mentameéliorer les conditions de cul-
ture des embryons et I’évaluation
de laqualité desembryons aimplan-
ter ; on pourrait suivre plus métho-
diguement les résultats de la fé-
condation avec des gametes imma-
tures (des précurseurs des sperma-
tozoides). N’oublions pas que les ré-
sultats obtenus sur I’'animal ne sont
pas toujours extrapolables a’lhomme.

Sur un plan plus fondamental, on
pourrait étudier les mécanismes
moléculaires mis en jeu aux premiers
stades du développement humain,
découvrant peut-étre ainsi les causes
de certaines maladies génétiques
ou anomalies chromosomiques. On
chercherait surtout comment déclen-
cher «avolonté» la différenciation de
cellules souches embryonnaires en
lignées de cellules de peau, de muscle,
de cartilage, de neurones ou encore
de cellules sanguines, utilisables en
thérapie cellulaire et génique.

Les embryons pouvant étre I'objet
de recherches seraient des embryons
surnumeéraires pour lesquels il n’existe
plus de projet parental : lors d’une ten-
tative de fécondation in vitro, plusieurs
ovules sont prélevés et fécondés, mais
seulsun, voire deux, sont réimplantés,
les autres étant congelés et conservés.
Quand les «parents» ne veulent plus
d’autres enfants, les embryons sont
détruits au bout de cing ans. Si les
futures lois de bioéthique vont dans
le sens souhaités par les chercheurs,
ces embryons pourraient étre utilisés.

D "autres embryons pourraient étre
issus de recherches sur les gametes
ou encore (mais sur ce point les avis
divergent) étre produits a des fins de
recherche : selon les partisans de cette
possibilité, la qualité des embryons
ainsi obtenus serait meilleure que celle
desembryons surnumeéraires issus de
la fécondation in vitro, puisque ceux
qui restent disponibles ont été écar-
tés lors de la sélection des embryons
destinés & étre réimplantés.
Biologistes, médecins, juristes, spé-
cialistes de la bioéthique s’accordent
apenser que de telles recherches pour-
raient étre menées sous réserve d’un
avis favorable émis par la Commis-
sion nationale de médecine et de bio-
logie de la reproduction et de diag-
nostic prénatal, a condition que les
parents aientdonné leur accord, et que
les embryons manipulés ne soient en
aucune fagon réimplantés chez une
femme. Il nous reste quelques mois a
attendre la décision des sages.
Bruno PEAULT, INSERM U 506

liales, on réparera les vaisseaux san-
guins endommagés par I'athérosclérose.

Malheureusement, les cellules
souches embryonnaires ont aussi des
inconvénients : quand elles sont injec-
tées a des souris adultes, elles for-
ment un amas de différents types
cellulaires, analogue a une tumeur,
ou tératome. Avant de les utiliser a des
fins thérapeutiques, on devra s’assu-
rer qu’elles sont toutes différenciées et
incapables de proliférer en un tissu
indésirable. Une purification rigou-
reuse sera indispensable.

Les cellules obtenues par J. Gearhart
a partir d’ovaires et de testicules en
développement sont également pro-
metteuses. Ces cellules germinales
embryonnaires proviennent des pré-
curseurs des spermatozoides et des
ovules. J. Gearharta montré que ce sont
aussi des cellules pluripotentes : dans
une boite de Pétri, elles engendrent des
cellules caractéristiques des différentes
couches de I’embryon. Aujourd’hui, on
ignore le devenir des cellules germi-
nales embryonnaires injectées sous la
peau d’une souris, et leur capacité a for-
mer un tissu.

Des cellules sur mesure

Toutes les cellules différenciées men-
tionnées seront probablement utilisées
sous forme de cellulesisolées a des fins
thérapeutiques ; pour étre efficaces, elles
n’ont pas a s’organiser en un tissu de
structure bien définie. Heureusement,
car la formation d’un organe est un
mécanisme tridimensionnel complexe.
En général, les organes résultent d’in-
teractions entre des tissus embryon-
naires provenant de deux couches
distinctes : les poumons, par exemple,
se forment lorsque des cellules issues
du mésoderme interagissent avec des
cellules de I’endoderme qui donneront
le tube digestif. L’interaction stimule
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4. LA MYOSINE, une protéine essentiellement présente dans les
muscles, apparait en rouge dans des cellules dérivées de cellules
souches embryonnaires de souris (en haut, a droite). Greffées dans

ces cellules endodermiques, qui se rami-
fienten prolongements, lesquels devien-
drontles poumons. Pour construire des
organes, on devra apprendre a com-
mander les interactions des cellules
souches pluripotentes. La difficulté
est redoutable, mais quelques embryo-
logistes étudient le probleme.

Les cellules greffées ne seront pas
rejetées si le systéme immunitaire recon-
nait qu’elles font partie du soi. On
devrait éviter les rejets en modifiant
génétiquement les cellules souches
embryonnaires humaines pour qu’elles
fonctionnent comme des «donneurs uni-
versels», compatibles avec n’importe
quel receveur. On pourrait aussi créer
des cellules souches embryonnaires
génétiquement identiques aux cel-
lules du receveur.

La création d’un type de cellules
universellement compatibles impo-
serait I'inhibition ou la modification
de nombreux genes. Ces modifications
empécheraient les cellules d’exprimer
a leur surface les protéines qui indi-
guent au systeme immunitaire qu’elle
ne font pas partie du soi. Ces modifi-
cations seraient difficiles : on devrait
sélectionner les cellules aprés les avoir
exposeées a diverses substances.

Pour fabriquer des cellules généti-
guement identiques a celle du futur rece-
veur, on pourrait aussi combiner la
technique de culture des cellules souches
embryonnaires et celle du clonage. A
I'aide d’une aiguille de verre mesurant
un dixiéme du diametre d’un cheveu,
on pourrait transférer une cellule soma-
tique (une cellule qui n’est ni un ovule
ni un spermatozoide) ou son noyau dans
un ceuf non fécondé dont on aurait
retiré leschromosomes. L’ceuf, portant
seulement I'information génétique de
la cellule somatique «donneuse», se
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(a droite).

développerait apres une activation par
un choc électrique.

Dans plusieurs études réalisées chez
I’animal, une cellule d’animal adulte
a été utilisée comme donneuse de genes,
et la cellule modifiée a été implantée
dans I'utérus d’une «mere porteuse».
C’est ainsi que des biologistes ont
obtenu la brebis Dolly, des souris et des
veaux clonés. Pour fabriquer des cel-
lules destinées a étre transplantées
sur un receveur, il faudrait utiliser
une de ses cellules pour en prélever le
noyau, qui serait introduit dans un ceuf
non fécondé, lequel commenceraitase
diviser. On cultiverait I’'embryon seu-
lement jusqu’au stade blastocyste. L'em-
bryon servirait alors a produire des
cellules souches embryonnaires, géné-
tiquement identiques aux propres cel-
lules du malade.

Les cellules souches embryon-
naires humaines pourraient avoir
d’autres applications : comme ces cel-
lules pourraient, théoriquement, pro-
duire un nombre illimité de cellules
humaines, elles seraient utilisées pour
la recherche de protéines humaines
rares. De telles expériences nécessi-
tent un grand nombre de cellules pour

un cceur de souris, ces cellules s’insérent dans le muscle cardiaque
(a gauche). On les visualise par un marqueur fluorescent vert

que la quantité produite soit suffi-
sante pour les analyses. Enfin, comme
les cellules souches embryonnaires res-
semblent aux cellules des tout jeunes
embryons, elles pourraient étre utili-
sées pour la détection de substances
qui perturbent le développement et pro-
voquent I'apparition de malformations.

Enfin, ces cellules permettraient
aux biologistes d’étudier les tout pre-
miers événements cellulaires et molé-
culaires du développement humain
sans craindre d’enfreindre les régles
de I’éthique : les expériences ne seront
pas criticables, puisque les cellules
souches embryonnaires ne peuvent
engendrer d’embryon.

Les embryologistes examineront
ainsi des questions fondamentales
posées depuis des décennies : com-
ment les cellules embryonnaires se
différencient-elles? Comment s’or-
ganisent-elles en organes et en tissus?
Les enseignements tirés de I’étude des
souris, des grenouilles, des poissons
et des drosophiles sont vraisembla-
blement transposables en grande par-
tie & ’homme, mais I’étude de ces
mécanismes sur notre propre espece
sera bien plus satisfaisante.

Roger PEDERSEN est professeur de gyné-
cologie et d’obstétrique a I'Université
de San Francisco.
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Les tsunamis

FRANK GONZALEZ

On ne peut lutter contre des vagues hautes comme des immeubles
de dix étages et rapides comme un cyclomoteur. En revanche,
on évite des dégats si I’on sait prévoir leur arrivée sur les cotes.
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