Les organes artificiels
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Faute d’organes que I’on peut greffer, on construit des organes vivants,

en partie synthétiques.

haque jour, des milliers d’indi-

vidus sont hospitalisés en rai-

son d’une défaillance d’un de

leurs organes vitaux. La majorité
d’entre eux meurent, faute d’organes
atransplanter. En France, seuls 50 pour
cent des patients qui avaient besoin
d’une greffe cardiaque en ont bénéfi-
ciéen 1998. Les foies, lesreins et la peau
sont également en quantités insuffi-
santes. Aujourd’hui on répare plus faci-
lement les véhicules accidentés que
leur conducteur, parce qu’on ne dis-
pose pas, pour les étres vivants, de
piéces de rechange. La création de tis-
sus ou d’organes d’origine humaine,
nommeés néo-organes, devrait boule-
verser la chirurgie des prochaines
décennies.

On envisage ainsi d’injecter des
molécules, par exemple des facteurs
de croissance, a I'intérieur d’une bles-
sure afin de provoquer la migration
des cellules du patient vers la zone
lésée, leur spécialisation, et ainsi la régé-
nération du tissu. On envisage aussi
de greffer des structures en polymere
biodégradable comprenant des cellules,

celles du patient ou celles d’un don-
neur. Apreés la transplantation, les
cellules se diviseraient, envahiraient
la structure, tandis que les polymeéres
artificiels se dégraderaient ; on obtien-
drait ainsi un néo-organe.

La fabrication de ces néo-organes
se fonde sur les progrés fondamentaux
de la biologie et de la physique des
matériaux.

On est encore loin des prouesses
techniques dépeintes dans les ceuvres
de science-fiction, mais I'ingénierie des
tissus est déja en ceuvre dans certains
hopitaux : on fabrique de la peau, du
cartilage, de I'os, des ligaments et des
tendons ; on progresse vers la confec-
tion d’organes complexes composés de
plusieurs types de cellules, tels que les
foies, les reins, les seins, les vessies et
les intestins. Les études d’embryolo-
gie démontrent la faisabilité de I'en-
treprise et révéleront comment com-
mander I'organogenese et la différen-
ciation cellulaire.

L utilisation de composés qui déclen-
chent la réparation des tissus est la
premieére voie explorée. On sait que le

1. UNE MATRICE EN FORME DE NEZ, en polymére synthétique (a gauche), est <ensemen-
cée» avec des cellules nommées chondrocytes. Progressivement, ces cellules remplacent
le polymére par du cartilage (a droite) et forment un implant que I’on peut greffer.

comportement des cellules est guidé
par des composés biochimiques lors des
cicatrisations et des régénérations.

Une pincée de protéine

En 1965, & I'Université de Californie,
Marshall Urist a observé la formation
d’un nouveau tissu osseux chez des
animaux a qui il avait injecté de I’os
pulvérisé. Cette observation conduisit
a I'identification des protéines mor-
phogénétiques osseuses (BMP) res-
ponsables de cette activité ; puis les
biochimistes ont identifié les séquences
d’ADN qui codent ces protéines.
Aujourd’hui, plusieurs sociétés pro-
duisent les protéines morphogéné-
tiques osseuses humaines en cultivant
des cellules de mammiféres qui ont
recu les séquences isolées.

Les produits commercialisés sont
testés dans plusieurs hopitaux : on étu-
die leur faculté de régénération du tissu
osseux pour la cicatrisation des frac-
tures aigués traumatiques et pour I’ac-
célération de larégénération des tissus
périodontaux qui entourent I’os et
qui sont responsables de sa croissance.
La Société Creative BioMolecules a mon-
tré que la protéine morphogénétique
osseuse BMP-7 est aussi efficace qu’une
greffe osseuse a partir d’un os pré-
levé sur une autre partie du corps pour
consolider des fractures de la jambes
toujours ouvertes aprées neuf mois.

Larégénération des tissus ne donne
de bons résultats que si les nouveaux
tissus sont bien irrigués par le sang qui
les nourritet qui les oxygeéne. Judah Folk-
man, de I’'Ecole de médecine de Har-
vard, a identifié des composés qui
assurent la vascularisation des tissus
alors qu’il cherchait a bloquer la crois-
sance cellulaire des tumeurs cancéreuses.

En 1972, il a ainsi proposé d’as-
phyxier les tumeurs grace a des inhi-
biteurs de la croissance des vaisseaux

© POUR LA SCIENCE - N° 266 DECEMBRE 1999



sanguins qu’elles fabriquent normale-
ment pour se développer. Avec d’autres
chercheurs, il a ensuite identifié des
facteurs qui favorisent I’langiogenése.

L’industrie pharmaceutique fabri-
gue aujourd’hui ces molécules angio-
génétiques. Des tests sur des animaux
ont montré que ces COMpPOSES Provo-
guent la croissance de nouveaux vais-
seaux sanguins qui contournent les
zones de blocage, par exemple dans les
artéres coronaires. Chez I’étre humain,
les essais cliniques a petite échelle sont
en cours.

Cependant, des difficultés subsis-
tent. Seuls les facteurs responsables de
la croissance des os et des vaisseaux
sanguins ont été caractérisés. Pour régé-
nérer d’autres organes, tel le foie, on
devra identifier les molécules néces-
saires a leur développement et ap-
prendre a les produire.

On devra également apprendre a
utiliser ces molécules. Quelles concen-
trations conduisent a I’effet souhaité?
Combien de temps faut-il exposer les
cellules? Combien de temps les fac-
teurs restent-ils actifs dans I’orga-
nisme? Pour des organes complexes,
comment orchestrer ’'administration
des divers facteurs nécessaires? Les
techniques de libération contrélée de
substances, par exemple avec des
timbres transdermiques, contribueront
certainement arésoudre ces questions.

Les polymeres injectables sont des
systemes qui délivreront ainsi des
molécules biologiqguement actives. L’'un
d’entre nous (A. Mikos), avec Michael
Yaszemski, de la clinique Mayo, et Alan
Yasko, du centre Anderson de Hous-
ton, met au point de nouveaux poly-
meres injectables et biodégradables
pour des applications orthopédiques.
Ces polymeres, a I’état liquide quand
ils sont injectés, comblent des anfrac-
tuosités irrégulieres et durcissenten 10
a 15 minutes, conférant a la zone du
squelette reconstituée des propriétés
mécaniques semblables a celles de I’os
gu’ils remplacent. Ills se dégradent
ensuite en quelques semaines, de sorte
que le tissu osseux vient se reconsti-
tuer a leur place.

Nous avons également étudié le trai-
tement des déchaussements des dents

2. LE CORPS HUMAIN est davantage que la
somme de ses parties, mais le remplacement
des parties défaillantes allongera et amélio-
rera I’existence.
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(aetf): Laurie Grace. (b 4 €) : Keith Karsnot

de I’os maxillaire par des
hydrogels biodégradables et
injectables. Les hydrogels sont
des gels que I’on obtient a par-
tir de polymeéres proches de la
gélatine, mais qui présentent
une quantité d’eau considé-
rable. On leur incorpore des
molécules qui contrdlent la
fonction cellulaire etinduisent
la formation osseuse : ils for-
ment une trame sur laquelle
croft le nouvel os et évitent les
cicatrices.
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On commence par cultiver
des cellules afin d’en obtenir
un grand nombre, puis on les
utilise pour ensemencer une
matrice constituée de poly-
meéres synthétiques ou de col-
lagéne, la protéine qui forme
I'armature naturelle de la plu-
part des tissus. Cette matrice
assure I’'introduction des cel-
lules dans I’organisme, et elle
assure un environnement pro-
pice a la formation du tissu,
dont elle guide le développe-

A I’'Université du Michigan, implantée. Les bio-ingénieurs ont créé cette structure semi-arti- ment. On cherche aujourd’hui
Jeffrey Bonadio, Steven Gold- ficielle a partir d’un polymére moulé.

stein et leurs collegues asso-
cient les concepts de thérapie génique
et d’ingénierie des tissus : ils n’admi-
nistrent pas directement les facteurs
de croissance, mais insérent les genes
qui les codent dans les cellules envi-
ronnantes, a I’aide de plasmides (des
boucles d’ADN). Les cellules de I'orga-
nisme traitent les plasmides comme
leurs chromosomes et fabriquent les fac-
teurs de croissance (voir la figure 6).
Cependant, I’ADN plasmidique n’est
pas inclus dans I’ADN des cellules, de
sorte qu’il finit par étre dégradé, et la
synthese du produits’arréte. Chez I'ani-
mal, des plasmides ont induit avec suc-
ces la reconstitution osseuse, mais la
durée de ces effets reste a I’étude.
Lonnie Shea et I’'un d’entre nous
(D. Mooney) ont récemment montré
chez des animaux que des polymeres
tridimensionnels biodégradables gar-
nis de plasmides libérent ceux-ci lente-
mentet serventde cadres & laformation
du nouveau tissu. L’ADN pénétre dans
les cellules adjacentes lorsqu’elles
migrentvers le réseau de polymeres. Les
cellules expriment alors les protéines
sélectionnées : la formation d’un tissu
est mieux contrdlée. Les médecins

4. ON FAIT CROITRE DU TISSU OSSEUX pour combler I’espace
entre deux segments osseux. L’os fracturé d’un chien est maintenu
par des broches (a). On place, entre les segments osseux, une matrice
en polymére oul 'on a placé des protéines qui stimulent la crois-

devront maintenant apprendre & pro-
grammer I'intensité et la durée de pro-
duction de molécules actives par les
cellules qui captent les plasmides, afin
de régler la formation de tissu.

Une pincée de cellules

Le véritable objectif de I'ingénierie des
tissus est encore plus ambitieux : on
cherche a créer des néo-organes com-
plets. La meilleure fagon de faire croitre
des tissus et des organes est de faire
confiance aux propriétés biochimiques
de I’'organisme. Dans les années 1970
et 1980, loannis Yannas, Eugene Bell et
Robert Langer, de I'Institut de techno-
logie du Massachusetts, ainsi que Joseph
Vacanti, de I'Ecole de médecine de Har-
vard, ont proposé de placer les cellules
dans une matrice en trois dimensions et
d’intégrer cette matrice dans I'organisme
afin que la croissance se déroule dans
cetenvironnementapproprié plutét que
dans un environnement artificiel exté-
rieur. Ce procédé est aujourd’hui testé
sur quelques patients, notamment ceux
atteints de plaies cutanées ou de lésions
articulaires.

la méthodologie qui permet-

tra de fabriquer n’importe quel
organe. On espére identifier les régles
du développement des organes afin de
cultiver des organes invitro. En cas d’ur-
gence, les chirurgiens utiliseront ainsi
les organes préalablement réalisés au
lieu d’attendre pendant des semaines,
voire des mois, le développementd’un
nouvel organe invitroou invivo, al'aide
de facteurs de croissance.

Une peau vivante est déja utilisée,
et d’autres produits sont en cours
d’agrément. Les besoins en peau sont
urgents : chaque année, 7 000 Fran-
cais souffrent d’ulceres diabétiques,
dont la cicatrisation est particuliére-
ment difficile ; 15 000 autres subissent
des prélévements cutanés pour trai-
ter des cancers de la
peau; et 3000 béné
ficient de greffes de
peau pour bra-
lures graves.

Lecartilage est
le deuxiéme tissu
le plusdemandé;
on I'utilise pour
desapplications
orthopédiques,
craniofaciales

T
(0]

sance osseuse (b). Progressivement, cette matrice est envahie par
du tissu osseux (c), a mesure qu’elle se dégrade (d). Les cel-
lules (e) possédent leur propre systéme d’irrigation (vaisseaux en
rouge et bleu). L’os de la patte est cicatrisé (f).
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