?. La sensibilité du lion a la température le pousse a des
comportements qui augmentent la dissipation de chaleur. Untel com-
portement consiste a se reposer sur le haut d’affleurements rocheux
pour profiter de la brise.

température de surface d'un objet. Nous avons pris pendant
trois mois des clichés infrarouges de tous les males adultes
de la région, ainsi que de nombreuses femelles et de jeunes,
etavons d’abord testé I'hypothese suivante: si la criniere est
cotiteuse sur le plan de la thermorégulation, les males devraient
étre plus chauds que les femelles.

La comparaison de la température chez les deux sexes
semble confirmer cette supposition, a ceci prés que les
males seraient plus chauds simplement parce qu’ils sont
50 pour cent plus gros, d’oltt un rapport surface/volume plus
petit. Nous nous sommes rendus dans le Parc national de
Tsavo, au Kenya, ot1 les lions males ont trés peu de criniere.
Nous avons recherché des males sans criniére ou en ayant
trés peu, mais plus gros que les femelles. Si les males et les
femelles de Tsavo montraient des températures différentes,
la température serait liée a la taille de I’animal. Dans le cas
contraire, les différences de température observées chez les
lions du Serengeti seraient dues aux crinieres.

A l'appui de notre hypothése du stress lié a la chaleur,
Tsavo estnotablement plus chaud et plus humide que le Seren-
geti, et les lions semblent y étre plus éprouvés par le climat.
Nous avons par exemple observé un nouveau comportement
qui consiste a gratter le sol avant de s’y allonger, probable-
ment pour mettre a nu la terre plus fraiche située sous la sur-
face. Cependant, hormis les crinieres et cette adaptation a la
chaleur, les lions de Tsavo sont presque identiques a ceux du
Serengeti par leur apparence, leur comportement, et la taille
des groupes et des coalitions. Nous avons effectué plusieurs
tests avec les peluches et avons constaté que les méales sem-
blent intimidés par les criniéres longues et foncées, exacte-
ment comme ceux du Serengeti. Et lesimages thermiques ont
révélé que les males de Tsavo n'étaient pas plus chauds que
les femelles. Conclusion: la différence de température entre
les males et les femelles du Serengeti est liée a la criniere plu-
tot qu’a la différence de taille.

De retour au Serengeti, nous avons comparé les tempé-
ratures corporelles des males aux caractéristiques de leur cri-
niére pour déterminer les facteurs influents. La longueur de
la criniére importe peu. Enrevanche, les méles a criniére fon-
cée sont plus chauds que ceux a criniére claire, ce qui confirme
que les males a criniére plus foncée paient un prix plus
élevé sur le plan thermique. En outre, nous avons vérifié

queles males a criniére foncée ont proportionnellement davan-
tage de sperme anormal, un effetbien connu de la surchauffe
des testicules. Par ailleurs, les males a criniére foncée rédui-
sent leur absorption de nourriture par temps plus chaud,
contrairement aux males a criniére claire. Or les lions ayant
fait un repas copieux haletent davantage et ont des tempé-
ratures de surface supérieures, ce qui suggere qu’étre rassa-
sié est aussi une cause de stress thermique. Les males a criniére
foncée, déja désavantagés par la chaleur, doivent donc en
plus modérer leurs repas lorsque la température est élevée.

Existe-t-il des effets similaires au niveau de la population?
Laréponse est affirmative. Les males nés dans les régions boi-
sées du Serengeti, |'habitat le plus chaud de notre zone d'étude,
ont une criniere plus courte tout au long de leur vie, indé-
pendamment du climat otils vivent a I'age adulte. De méme,
les males qui entrent dans l'adolescence au cours d’années
plus chaudes que la moyenne conservent toute leur vie une
criniére plus courte. Enfin, les males du cratére de Ngoron-
goro, la zone la plus froide de notre région d’étude, ont une
criniere notablement plus foncée. Ces résultats soulignent
I'importance de la chaleur dans la détermination des carac-
téristiques de la criniere, et pour I'espéce en général.

Une telle sensibilité des lions suggere qu'ils vivent a la
limite de leur tolérance a la chaleur, ce qui souléve un pro-
bléme de conservation intéressant. Dans un contexte de
réchauffement global, I'augmentation des températures
moyennes dans 1’Afrique de I'Est conduira probablement a
lararéfaction les lions a criniere longue et foncée. Cela pour-
rait méme entrainer des adaptations physiologiques ou com-
portementales des lions, avec d’éventuelles conséquences
sur des écosystémes entiers.

Nous remercions la revue American Scientist de nous avoir autorisés
a publier cet article.
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Ingénierie tissulaire

Yorgos Nikas/Wellcome Photo Library

Soigner, traiter, soulager sont les objectifs des médecins et des biologistes.

Lorsqu’un organe est endommagé — la peau par une brdlure grave, le ceeur

par un infarctus, I'os par une fracture qui ne se consolide pas —, il faut pratiquer

une greffe, ou disposer d’'un tissu qui répare la lésion. Parce que les organes disponibles
pour une greffe sont trop rares, les biologistes se sont engagés dans la voie de I'ingénierie
tissulaire : ils tentent de reconstruire des tissus qui remplaceraient le tissu Iésé

et qui en stimuleraient la réparation. lls sont confrontés a deux difficultés majeures :
I'identification des cellules ayant le pouvoir réparateur recherché et la mise au point du
support idéal pour que ces cellules acquiérent la bonne fonction

au bon endroit quand elles seront réimplantées chez le patient.

Pour ce faire, les biologistes explorent 'immense potentiel des cellules souches

qui persistent chez I'adulte (voir Des cellules souches aux tissus de remplacement, page 64).
Aujourd’hui, on sait reconstruire la peau (voir La peau reconstruite, page 70), obtenir

des cellules cardiaques qui battent [voir La reconstruction des cceurs endommagés,

page 76) et accélérer le comblement d’une Iésion osseuse (voir La réparation de I'os

et du cartilage, page 82]. Il faudra des années pour « fabriquer »

des tissus de réparation, mais ce n'est plus, aujourd’hui, une utopie.
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Des cellules souches aux

Lukas Sommer

nouveau, les cellules souches et leurs appli-
cations potentielles fontla une des journaux:
I"équipe coréenne de Woo-Suk Hwang, de
'Université de Séoul, et'équipe britannique
d’Alison Murdoch, de1'Université de New-
castle, ont récemment annoncé qu’elles
avaientréussi a cloner un embryon humain,
clone obtenu a partir d"une cellule adulte non fécondée.
La Corée et la Grande-Bretagne sont parmi les rares pays
autorisés a produire des embryons humains a des fins
scientifiques et a pratiquer le clonage thérapeutique. Les
débats éthiques soulevés par cette manipulation du vivant
restentanimés: a-t-onle «droit» de créer des clones ? Pour
créer des embryons destinés a fournir des cellules souches
utilisées a des fins thérapeutiques, afin de réparer un tissu
malade chez un adulte ? Ces questions n’auront pas de
réponse rapide ni définitive. Comme les cellules souches
portent en elles 1’espoir de devenir une source intarissable
de cellules qui répareraient ou guériraient les tissus
malades, les recherches se poursuivent aussi sur les cel-
lules souches embryonnaires issues d’embryons qui ne
font plus 1’objet d'un projet parental et sur les cellules
souches adultes. Pour que la réparation tissulaire devienne
un jour réalité, nous devons d’abord décrypter tous les
mécanismes qui commandent le devenir des cellules
souches et déterminer le type de cellules souches le
mieux adapté selon I'application souhaitée.

Pour obtenir des tissus de remplacement, on utilise des
cellules souches, les cellules fondatrices de tout organe,
tissu et cellule de I'organisme. Ce sont des cellules indiffé-
renciées, qui peuvent donner a peu prés n'importe quel
type de lignées cellulaires. Qui plus est, elles sont capables
de s’autorenouveler, c’est-a-dire de continuer a produire
des cellules filles indifférenciées, qui conservent toutes les
potentialités des cellules souches. Ainsi les cellules souches
ont de multiples fonctions: elles fournissent tous les types

Les principaux enjeux de I'ingénierie tissulaire sont l'obtention du type

de cellules souches souhaité, le contréle du lieu de leur multiplication

quand elles sont réimplantées et la maitrise de leur vitesse de multiplication,
car on doit éviter tout risque de prolifération incontrélée.

de cellules nécessaires ala formation des organes, elles contro-
lent le fonctionnement de ces organes (leur homéostasie) et
elles assurent la régénération et la réparation de divers tis-
sus. Toutes ces caractéristiques font des cellules souches un
enjeumajeur de la recherche actuelle en biologie, notamment
pour le traitement des maladies neurodégénératives par
des cellules de remplacement. Toutes les maladies dues a des
lésions tissulaires ou a des mécanismes de dégénérescence
sontsusceptibles d'étre traitées par des cellules souches; c’est,
par exemple, le cas de la maladie de Parkinson, de la mala-
die d’Alzheimer, des accidents vasculaires cérébraux, des
lésions de la moelle épiniere, des maladies cardio-vasculaires.

Apresavoir décrit le potentiel des cellules souches, les dif-
ficultés que pose l'utilisation des cellules souches embryon-
naires et]'intérét des cellules souches adultes, nous examinerons
les facteurs qui commandent la différenciation de ces cellules;
ces facteurs interviennent dans des chaines moléculaires com-
plexes, et les molécules délivrées par l'environnement sont
tout aussi déterminantes que les molécules synthétisées par
la cellule elle-méme lors de sa différenciation.

Les cellules souches ayant le plus grand potentiel de dif-
férenciation sont celles de la masse interne du blastocyste,
un stade embryonnaire précoce, constitué d’une sphere
microscopique creuse de cellules. Les cellules souches
embryonnaires issues du blastocyste sont totipotentes,

1. Les cellules souches sont a I’abri dans des « niches ».
Normalement, les cellules souches se divisent peu, se reproduisant
identiques a elles-mémes juste ce qu'il faut pour que le stock reste
constant. Léquilibre est assuré par des signaux émis par les cellules
souches elles-mémes, mais aussi par les cellules environnantes
avec lesquelles elles sont en contact, ici les cellules de la couche de
cellules quisépare 'os de la moelle osseuse (a). Parfois, elles seraient
trop nombreuses dans une niche et certaines en sortiraient, migre-
raient plus loin dans la moelle et commenceraient a se différencier%b].
En cas de stress ou de Iésion du tissu environnant, la division, la dif-
férenciation et lamigration des cellules souches réparatrices seraient
rapidement enclenchées (c).
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tissus de remplacement

Delphine Bailly

c’est-a-dire qu’elles réagissent aux divers signaux de la
morphogeneése pour donner tous les types de cellules qui
constitueront le futur embryon. En culture, les cellules souches
peuvent se reproduire quasi indéfiniment: elles ont un poten-
tiel de multiplication et de différenciation illimité. A mesure
que les organes se forment durant le développement embryon-
naire, les cellules entrent dans des voies de différenciation
plus étroites, mais des cellules souches pluripotentes res-
tent disponibles pour la formation des différents types cel-
lulaires de chaque tissu (contrairement aux cellules souches
totipotentes qui peuvent donner tous les types de cellules
de 'organisme, les cellules pluripotentes ne donnent que
les types de cellules d"un tissu ou d"un organe). De telles
cellules souches persistent méme chez I'adulte. C’est le cas

e Niche dans
! T\ la moellgyosseuse

des tissus capables de se régénérer et de se renouveler rapi-
dement: la peau, les cheveux, le sang et les intestins, par
exemple. Récemment, on a méme découvert des popula-
tions de cellules ayant les propriétés des cellules souches
dans des tissus que 1’on pensait dépourvus de capacité de
régénération, tels les muscles squelettiques ou le cerveau.
Des cellules souches présentes dans le pancréas seraient
également capables de produire les cellules des ilots de
Langerhans qui synthétisent I'insuline.

Toutefois ce dernier résultat reste controversé et illustre
une difficulté majeure: comment peut-on identifier et carac-
tériser de facon fiable des cellules souches? Différentes
méthodes ont été proposées tant pour des organismes
vivants que pour des cultures de cellules. L'identification

Cellule en cours de multiplication
et de différenciation sous I'effet d'une Iésion




Blastocyste

Cellules souches

2. Les cellules souches embryonnaires sont prélevées sur des
embryons issus d'une fécondation in vitro, ne faisant plus I'objet d'un projet
parental et ayant atteint le stade de blastocyste. Au cours des quelques
jours nécessaires pour atteindre ce stade, les divisions cellulaires se succe-
dent rapidement, de sorte que les cellules filles sont de plus en plus petites:
le blastocyste est a peine plus gros que les deux cellulesinitiales. Il est consti-
tué d’une sphere externe de cellules dites trophoblastiques et d'un amas
excentré de cellules souches, que I'on récupére a I'aide d'une pipette.

des cellules souches est une difficulté majeure, car ces cel-
lules ne semblent porter aucun marqueur spécifique. Com-
ment reconnaitre ces cellules particulierement discretes ?
Pour s’assurer que 1'on a bien isolé des cellules souches,
on les place en culture et I'on teste 'influence de diffé-
rents facteurs de croissance sur la différenciation des
cellules souches ; quand on suppose qu'un type de cel-
lules souches présumées a un tel potentiel de différen-
ciation, on I'implante chez un animal et 1’on observe son
devenir. Ainsi, une des principales difficultés liées a ces
cellules est 1'identification des vraies cellules souches,
celles qui n’ont pas encore commencé a s’engager dans
une voie de différenciation.

Quelles sont les applications thérapeutiques potentielles
des cellules souches? On les teste en utilisant deux straté-
gies: on tente de stimuler les propres cellules souches du patient
pour qu’elles se divisent et remplacent les cellules endom-
magées ou les tissus malades, ou I'on transplante au patient
des cellules souches qui ont commencé a se différencier en
culture. La premieére stratégie suppose que les cellules endo-
genes soient capables de réparer un tissu. Les neurobiologistes
ontété surpris de constater que le cerveau lui-méme, dumoins
chez le rat et la souris, a une capacité —certes limitée— d’au-
toréparation. Ils ont détruit spécifiquement des neurones

Delphine Bailly

corticaux et ont constaté que quelques semaines plus tard, cer-
tains neurones avaient été remplacés par des cellules endo-
genes. Qui plus est, dans un modeéle de la maladie de Parkinson,
on a suivi des animaux dont le cerveau avait été 1ésé et a qui
l'on avait administré un cocktail de facteurs de croissance:
on a observé une prolifération rapide des cellules du cerveau
antérieur, une migration vers la zone 1ésée des progéniteurs
(les cellules précurseurs) des neurones et des cellules gliales
(les cellules nourricieres des neurones qui leur servent aussi
de support), puis une différenciation des neurones. Ainsi la
régénération du cerveau serait déclenchée par des signaux
libérés lors d'une lésion et la présence au méme moment et
au méme endroit de facteurs de croissance.

La deuxieéme stratégie thérapeutique consiste a trans-
planter des cellules souches en cours de différenciation issues
de cultures. Quelle est la source de cellules souches la
mieux adaptée a une application particuliere? En principe,
des cellules transplantées doivent répondre a plusieurs cri-
teres: premierement, elles doivent survivre apres la trans-
plantation, et les biologistes cherchent a augmenter la
durée de vie des cellules transplantées, facteur encore limi-
tant pour les tissus de remplacement. Deuxiemement, les cel-
lules transplantées doivent migrer vers la Iésion, c’est-a-dire
qu’elles doivent «sentir» ot elles doivent se rendre. Troisie-
mement, les cellules transplantées doivent donner le type
cellulaire qu'il faut remplacer et ce type seulement. C'est
essentiel pour que ces cellules ne forment pas de tumeurs.
Quatriemement, les cellules qui se différencient a partir des
cellules transplantées doivent s'intégrer au tissu endommagé
pour que I'organe lésé retrouve son fonctionnement nor-
mal. Quand il s’agit du cerveau ou du cceur, on imagine
aisément que la tache n’est pas aisée pour les cellules souches.

Jusqu’a présent, les biologistes ont utilisé des cellules
embryonnaires, feetales et adultes pour obtenir les différents
types de cellules spécialisées souhaités. Les cellules souches
embryonnaires utilisées sont issues d’embryons engendrés
par fécondation in vitro. Les premieres lignées de cellules
souches embryonnaires ont été obtenues en 1998. Pour obte-
nir de telles lignées de cellules souches embryonnaires visant
a obtenir des tissus de remplacement, on a détruit les
embryons, ce qui, al'évidence, souléve des questions éthiques.
Dans plusieurs pays, le débat reste ouvert, et des lois plus
oumoins restrictives sur la recherche sur les cellules souches
ont été promulguées. Dans certains pays, par exemple en
France et en Suisse, la production de cellules souches
embryonnaires a partir des blastocystes humains est auto-
risée (avec 'autorisation éclairée des parents), mais seule-
ment avec des embryons obtenus par fécondation in vitro
et qui ne font plus I'objet d"un projet parental.

Les cellules embryonnaires

Outre la question éthique, cette méthode souleve celle
d’un possible rejet du tissu transplanté, obtenu avec des cel-
lules ne portant pas les mémes marqueurs génétiques que
le receveur et qui serait reconnu comme étranger par I'or-
ganisme receveur (en fait, la question reste ouverte, certains
biologistes pensant que les cellules souches embryonnaires
ne sont pas susceptibles de déclencher de réactions de rejet).
Enfin, la transplantation de cellules souches indifférenciées

POUR LA SCIENCE - N° 333 JUILLET 2005





