conduit presque immanquablement a la formation de
tumeurs, car seules les cellules du tissu cible sont fonc-
tionnelles et les autres ne font que se multiplier. C’est
pourquoi on amorce en culture la différenciation vers le type
de cellules souhaité, avant la transplantation. On a montré
qu’en évitant de transplanter des cellules indifférenciées,
on réduit notablement les risques dapparition de tumeurs.

Les cellules souches embryonnaires présentent un immense
avantage par rapport aux autres types de cellules souches:
elles se multiplient quasi indéfiniment en culture. De plus,
elles ont un vaste potentiel de développement, et I'on mai-
trise aujourd’hui la différenciation de cellules souches embryon-
naires de souris en plusieurs types cellulaires. Ainsiles cellules
souches embryonnaires peuvent se différencier en moto-
neurones, en neurones dopaminergiques (produisant le
neuromédiateur dopamine), en cellules sanguines, en cellules
cardiaques ou encore en cellules d'ilots de Langerhans pro-
duisant I'insuline. Dans les modéles animauyx, des cellules
issues de cellules souches embryonnaires ont été greffées et
ontréparé des anomalies cardiaques ou de la moelle épiniére,
etamélioré]'état d’animaux parkinsoniens. Les résultats chez
I’homme sont encourageants: on a obtenu différents types
de cellules a partir de cellules souches embryonnaires ; cepen-
dant, toutes les difficultés sont loin d'étre résolues. Par exemple,
les cellules souches embryonnaires humaines semblent pro-
liférer et se multiplier beaucoup plus lentement que les cel-
lules souches embryonnaires de souris.

Des cellules souches isolées d’embryons issus d’inter-
ruptions volontaires de grossesse ont aussi été utilisées
pour remplacer des cellules anormales. Ainsi, des neurones
dopaminergiques feetaux ont été utilisés dans des essais cli-
niques pour traiter des patients atteints de la maladie de Par-
kinson, mais les résultats ont été variables. Les cellules
transplantées ont survécu pendant plusieurs années, mais
seuls quelques patients ont vu leur état s'améliorer et cer-
tains ont subi des effets secondaires déléteres. Ces études ont
aussi montré la nécessité de caractériser et de purifier les
populations de cellules souches les mieux adaptées aux trans-
plantations. Globalement, il est peu vraisemblable que les
cellules souches feetales soient utilisées dans les traitements
standards, en raison de leur faible disponibilité.

En revanche, les cellules souches adultes représentent
une bonne alternative aux cellules souches embryonnaires,
du moins pour certaines applications. De facon idéale, les
cellules souches seraient isolées sur le patient lui-méme,
placées en culture ot elles se multiplieraient et s'engageraient
dans la voie de différenciation souhaitée pour remplacer les
cellules endommagées du patient, puis seraient greffées.

Cette approche souleve peu de difficultés éthiques et
éviterait les risques de rejet de greffe. Qui plus est, plu-
sieurs sources potentielles de cellules souches adultes sont
aisément accessibles, telles les cellules souches de la peau
et, dans une certaine mesure, de la moelle épiniére. Tou-
tefois, les cellules souches adultes présentent un inconvé-
nient: elles ont un potentiel de multiplication inférieur a
celui des cellules souches embryonnaires. Mais cela n'in-
terdit pas leur usage pour l'obtention de tissus de rem-
placement. La transplantation de cellules souches de la
moelle osseuse se différenciant en cellules sanguines a été
pratiquée depuis des années pour traiter des patients souf-
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frant de maladies sanguines (leucémies ou maladies immu-
nitaires). De méme, des cellules souches épithéliales de la
peau ont été utilisées en clinique: de telles cellules peuvent
étre prélevées sur le patient, multipliées en culture pour
former un épithélium et appliquées sur une blessure ou
sur une brilure.

Les nombreux avantages
des cellules souches adultes

Dans des modeles animaux;, des cellules souches cardiaques
ont régénéré le myocarde apres un infarctus et amélioré
la fonction cardiaque. De méme, des cellules souches
adultes du cerveau semblent améliorer les symptomes
de la sclérose en plaques (ot1 les cellules cérébrales néces-
saires a la conduction de 'influx nerveux sont endom-
magées). L'effet bénéfique pourrait venir des cellules
transplantées, mais aussi de la stimulation des cellules
endogenes. Ce résultatindique que les traitements du futur
reposeront sans doute sur la combinaison d'une trans-
plantation de cellules souches et de I'activation des cellules
endogenes par des facteurs libérés par les cellules souches.

Les cellules souches ont-elles des propriétés potentielles
supérieures a ce que l’on pensait, c’est-a-dire sont-elles
capables de donner des types cellulaires qu’elles ne sont pas
censées produire ? Pourraient-elles étre utilisées pour trai-
ter des lésions du tissu dont elles sont issues, mais aussi
d’autres tissus? Ainsi, la moelle osseuse contient des cel-
lules souches pluripotentes dites mésenchymateuses qui
peuvent donner différentes lignées mésenchymateuses, mais
aussi la plupart des autres lignées de 1'organisme y com-
pris celles du cerveau. Les transferts de cellules de la
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moelle osseuse semblent donner des résultats positifs dans
les essais cliniques évaluant le traitement de patients ayant
eu un infarctus. Quoi qu'il en soit, les biologistes devront
mieux comprendre comment fonctionnent les cellules souches
avant de les utiliser en clinique.

Outreles cellules souches dérivées de la moelle osseuse,
des cellules souches adultes pluripotentes issues du derme,
du muscle et du cerveau engendrent de nombreux types
cellulaires, car elles subiraient un mécanisme de transdif-
férenciation. La transdifférenciation est la capacité d"un type
cellulaire d"une lignée tissulaire particuliére de se conver-
tir en une autre lignée, ce qui sous-entend une reprogram-
mation de I'expression des genes due a des modifications
du microenvironnement.

Transdifférenciation
et fusion cellulaire

On a émis I'hypothese quune lésion tissulaire augmente la
vitesse de transdifférenciation des cellules souches dérivées
delamoelle. Ces résultats restent a démontrer, mais on pense
que la transdifférenciation, si elle existe, est rare (voir la figure 3).
En revanche, les cellules transplantées peuvent fusionner
avec les cellules endogenes différenciées. En fait, la capacité
de fusionner caractérise plusieurs types cellulaires, tels que
lesmyoblastes (les cellules du muscle) ou les hépatocytes (les
cellules du foie). Parfois, les cellules d"une lignée particuliere
peuventse dédifférencier en un état antérieur qui permet aux
cellules de se redifférencier selon une nouvelle voie de dif-
férenciation. Enfin, une des rares cellules souches totipotentes
persisterait parfois jusqu’a I'age adulte et, en cas de trans-
plantation, serait capable d’engendrer, selon I'environne-
ment, une grande variété de cellules.

Ainsi, lorsque I'on cherche a évaluer le potentiel de cel-
lules souches en culture ou in vivo, il ne suffit pas d’analy-
ser l'expression de marqueurs spécifiques de certaines lignées,
encore faut-il s’assurer de la pureté de ces cellules pour évi-
ter toute contamination par des cellules qui auraient des
potentiels de différenciation différents. Quoi qu'il en soit,
onala preuve que des cellules souches se différencient comme
on le souhaite lorsqu’elles s'integrent au tissu ciblé et y
fonctionnent comme les cellules de ce tissu.

Ainsi, il existe deux possibilités d"utilisation thérapeu-
tique des cellules souches: la stimulation des cellules endo-
genes qui améliorerait la capacité de régénération du tissu
1ésé et la transplantation de cellules souches (embryonnaires
ou adultes) qui remplaceraient le tissu lésé. Les deux straté-
gies nécessitent de trouver les bons facteurs de croissance,
leshormones et toutes les molécules de signalisation qui aident
les cellules a survivre, a conserver leurs caractéristiques de
cellules souches, a proliférer et a donner les types de cellules
souhaités. Nousn’en sommes qu’aux toutes premieres étapes
et commengons tout juste a découvrir les signaux impliqués
dans la régulation du comportement des cellules souches.

Lesbiologistes pensent que le destin des cellules souches
et leur différenciation dépendent d’une combinaison de
signaux controlés par des facteurs de croissance extracel-
lulaires, la matrice extracellulaire et les cellules avec les-
quelles interagit la cellule en cours de différenciation. En

outre, ces signaux délivrés par |'environnement influent sur
les mécanismes de la cellule en cours de différenciation.
L'étude des cellules souches en culture est indispensable
pour décrypter tous ces signaux: en modifiant les condi-
tions expérimentales et en suivant le devenir des cellules
souches, onidentifie les différents maillons moléculaires de
la chaine de différenciation. Seule une connaissance précise
des mécanismes fondamentaux qui régulent1'équilibre entre
les cellules souches qui restent a I'état de cellules souches
et celles qui se différencient, au cours du développement
et chez 1’adulte, autorisera une meilleure maitrise des tis-
sus de remplacement obtenus a partir de cellules souches.

Dans I'organisme, beaucoup de cellules souches sont ras-
semblées dans des «niches». Dans une niche, I'environnement
estfavorable ala survie des cellules souches pluripotentes, les-
quelles ne s’engagent pas dans la voie de la différenciation.
Les cellules voisines, différenciées, liberent des facteurs garan-
tissant aux cellules souches un milieu extracellulaire favorable:
ilassure leur renouvellement et maintient leur capacité de s’en-
gaget, sibesoin est, dans une voie de différenciation. Le contact
physique entre les cellules souches et leurs voisines différen-
ciées dans la niche est indispensable au maintien des cellules
souches dans leur compartiment et du «caractere souche»
de ces cellules. Dans leur niche, les cellules souches sont sou-
vent quiescentes ou se divisent tres lentement, mais une lésion
peut déclencher leur prolifération.

A I'abri dans des niches

De telles niches sont localisées dans le bulbe d'un follicule
pileux, dans la moelle osseuse, dans le fond d'une villosité
intestinale, par exemple. On ignore encore les facteurs qui
controlentle «caractere souche », c’est-a-dire qui garantissent
le maintien des propriétés des cellules souches. Plusieurs voies
de signalisation sont vraisemblablement impliquées. Cer-
taines sont induites par la stimulation de récepteurs situés a
la surface des cellules, notamment Notch. D’autres font inter-
venir des facteurs de croissance, tels que BMP (de l’anglais
bone morphogenetic proteins, ’est-a-dire protéines morphogé-
nétiques de l'os), TGEp (transforming growth factor B, le fac-
teur de croissance béta transformant) et Wnt. L'expression
de tous les génes d'une cellule souche a été étudiée avec l'es-
poir d’identifier ceux qui commandent le caractere souche.
Les profils d’expression des genes de cellules souches embryon-
naires, de cellules souches hématopoiétiques ou encore de cel-
lules souches neurales ont été comparés. Jusqu'a présent, on
n'apudéterminer 'empreinte génétique spécifique du carac-
tere souche de ces cellules. Ces résultats reflétent-ils des dif-
ficultés techniques encore mal maitrisées ou des différences
intrinseques entre les types de cellules souches?

A chaque division, une cellule a le choix entre se repro-
duire a I'identique ou se différencier. On ignore encore
comment une cellule entretient sa quiescence ou sa réplica-
tion a bas bruit, ou commence a proliférer et a se différen-
cier. Une des possibilités serait que les cellules souches a force
de se multiplier, méme trés lentement, finissent par manquer
de place dans la niche. Quelques cellules pourraient alors
quitter laniche. Des qu’elles ont quitté la niche, ces cellules
sont exposées a un environnement qui déclencherait la
différenciation. Selon une autre hypotheése, un stress ou
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