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Biologie cellulaire

Laure Coulombel

Les cellules souches, qui ont la capacité de donner
naissance a plusieurs types de cellules, portent

de nombreux espoirs thérapeutiques. Certains semblent
réalistes, d’autres hors de portée... du moins pour I'instant.

uand on sectionne les tentacules de
I'hydre, ils repoussent. Quand on
coupe ce petit animal en deux; il
se transforme en deux hydres. La queue
dulézard ou les pinces des homards réap-
paraissent. On pourrait aussi citer la
salamandre ou encore la plupart des végé-
taux capables de régénérer un organe, voire
un individu entier, a partir de seulement
quelques cellules différenciées. Malheu-
reusement, 'homme adulte na pas ce
talent, et se contente de réparer, souvent
mal, ses tissus 1ésés ou vieillissants. Les
«cellula madre» —les cellules méres ou
souches —suscitent aujourd’hui beaucoup
de fascination, mais aussi de confusion
et de débats. C’est qu’on leur préte sinon
ce pouvoir de régénération, du moins un
potentiel de réparation (dont la réalité n'est
pas toujours démontrée), mais aussi que,
sous ce terme unique de cellule souche,
se cache une multitude de cellules distinc-
tes et dont les capacités sont variées.
Pourquoi tant de cellules souches,
comment aborder les problémes éthiques
liés al’obtention de certaines d’entre elles,
pourquoi cet objectif de médecine régé-
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nératrice tarde-t-il a se concrétiser, som-
mes-nous préts a assumer les risques
- médicaux et économiques — de ces
approches médicales inédites ? Avant
d’aborder ces questions, nous allons rap-
peler iciles propriétés des différents types
de cellules souches, leur potentiel théra-
peutique, les difficultés éthiques que pose
leur utilisation.

Qu’est-ce qu'une cellule souche ? C'est
une cellule qui donne naissance, apres de
tres nombreuses divisions, a un ou plu-
sieurs types de cellules différenciées.
Quand elles engendrent plusieurs types
cellulaires, on les qualifie de multipoten-
tes ou de pluripotentes, selon I'étendue de
leur potentiel. Souvent, elles s’autorenou-
vellent, ¢’est-a-dire qu'elles donnent elles-
mémes naissance a de nouvelles cellules
souches, constituant un réservoir cellulaire
sans fin. Mais cette définition s’applique
a des entités aussi différentes que des cel-
lules souches embryonnaires, des cellu-
les souches hématopoiétiques (qui donnent
naissance aux cellules sanguines) adultes,
des cellules souches mésenchymateuses
(des cellules présentes dans tous les tis-

sus) ou encore des cellules souches repro-
grammées a partir de cellules différenciées.

Une cellule
toute puissante

Soulignons que toutes ces cellules souches
ont leurs caractéristiques propres, et que
cette diversité est le meilleur garant des
progres des recherches fondamentales
d’aujourd'hui, et du succes des approches
de la médecine régénératrice de demain.
Chez l'adulte, les cellules différenciées
composent]'essentiel des tissus et en assu-
rent le fonctionnement (globules rouges,
cellules du foie ou du coeur, neurones, etc.).
Mais elles sont généralement incapables
de se diviser, de sorte qu’on constate une
perte cellulaire soit physiologique — quand
I'individu vieillit -, soit accidentelle — a
la suite d'une lésion. La restauration du
réservoir fonctionnel de chaque type cel-
lulaire devrait étre assurée par les cellu-
les souches et leurs descendantes directes,
les cellules progénitrices. C’est le cas des
cellules souches hématopoiétiques, pré-
sentes dans la moelle osseuse, qui recons-
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tituent en permanence les cellules sangui-
nes dont la durée de vie est breve; c’est
pourquoi elles sont utilisées depuis plus
de30ans pour lutter contre certaines mala-
dies du sang et du systeme immunitaire.
Mais les cellules souches hématopoiéti-
ques sont uniques: elles sont facilement
accessibles chez le donneur, et apres avoir
été greffées (injectées par voie intravei-
neuse), elles se réimplantent spontanément
dans la moelle osseuse du receveur.
Ensuite, elles se différencient correctement,
redonnant tous les types de cellules san-
guines. Toutefois, si ce scénario est effec-
tivement a l'ceuvre avecles cellules souches
hématopoiétiques et les cellules souches
de certains tissus (peau, intestins), c’est
loin d’étre la regle.

Ce n’est malheureusement pas le cas
dans le cerveau, le coeur, la rétine, tissus
et organes vitaux dont on ne sait pas tou-
jours compenser les dysfonctionnements
par des médicaments. Pourquoi lors d"un
accident vasculaire cérébral, dun infarc-
tus dumyocarde ou d'une dégénérescence
maculaire de la rétine, les neurones, les
cellules musculaires cardiaques ou les pho-
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L'ESSENTIEL

m |l existe de nombreux
types de cellules souches.
Certaines sont capables
de donner naissance a
tous les types de cellules.

m Chez I'adulte, les cellules
souches ne sont pas
toujours assez efficaces
pour réparer un tissu.

m Des méthodes
de reprogrammation
permettent de créer
de nouvelles cellules
souches qui pourraient
améliorer les capacités
de réparation ou
de régénération
des tissus endommagés.

torécepteurs qui meurent ne sont-ils pas
remplacés par de nouvelles cellules qui
seraient produites in situ ? Avant tout parce
que, chez '’homme adulte, ces organes
ne contiennent plus de cellules souches
fonctionnelles. Si les cellules souches de
ces tissus sont actives chez le feetus et le
nouveau-né, périodes durant lesquelles
la taille des organes s"accroit notablement,
ce n’est plus le cas dans les tissus adul-
tes: la capacité régénératrice des cellules
souches décroit avec I'age.

On pouvait donc penser que des cel-
lules souches ou progénitrices feetales
auraient un pouvoir de réparation supé-
rieur a celui des cellules souches adul-
tes. Quelques équipes ont tenté de greffer
des cellules issues de cerveau feetal a
des patients atteints de la maladie de Par-
kinson, dont les neurones ne produisent
plus de dopamine, un neurotransmetteur
essentiel, entre autres, a la coordination
motrice, ou de lamaladie de Huntington,
une maladie héréditaire grave. Dans ces
deux maladies, le déficit, localisé dans une
région précise du cerveau, est bien défini,
ce qui est un prérequis pour le succes
d’une telle démarche.

Les cellules greffées étaient issues de
fcetus provenant d'interruptions volontai-
res de grossesse, ce qui, d"une part, sou-
leve des questions éthiques, et, d’autre
part, ne représente qu’une source limitée
de cellules. La seule source de cellules sou-
ches feetales abondante, facilement acces-
sible et qui pose peu de questions éthiques,
est le sang de cordon ombilical. Toute-
fois, le sang de cordon contient avant
tout des cellules souches hématopoiéti-
ques, et n’est utilisé en transplantation
deroutine que dans des indications héma-
tologiques ou immunologiques. En France,
pour ces indications, le sang issu de ces
cordons est conservé dans des établisse-
ments autorisés. Il contient également des
cellules souches mésenchymateuses dont
l'intérét thérapeutique est en cours d’éva-
luation (nous y reviendrons).

Les cellules souches feetales sont,
comme les cellules souches adultes, pré-
sentes dans les tissus et déja engagées dans
une voie de différenciation cellulaire: elles
sont multipotentes, mais ont perdu la plu-
ripotence. Seuls deux types de cellules sont
pluripotents: les cellules souches embryon-
naires et les cellules reprogrammées. Les
premieres, CSEh (pour cellule souche
embryonnaire humaine), sontissues d un
embryon; les secondes, iPS pour induced
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pluripotent stem cells (cellules souches
pluripotentes induites), sont obtenues par
reprogrammation de cellules différenciées
adultes ou feetales.

Examinons d’abord les cellules sou-
ches embryonnaires humaines. L'embryo-
genese fagonne, a partir de I'ceuf fécondé
ou zygote, I'ensemble des tissus fonction-
nels constituant un individu viable. L'ceuf
fécondé est une cellule souche totipotente:
le terme de totipotence désignant la capa-
cité de former un individu entier. Les cel-
lulesissues des toutes premiéres divisions
du zygote n’ont pas encore acquis d’iden-
tité tissulaire, et sont encore capables de se
différencier en presque tous les tissus de
I'organisme: elles sont pluripotentes.
Période fugace, car les cellules de cet
embryon vont trés rapidement (avant le
10°jour) perdre cette pluripotence. Sous
I'influence de signaux inducteurs, leur
potentiel va se restreindre progressivement
aun «feuillet» a I'origine d'un groupe de
tissus, puis ensuite, dans ce groupe, a un
seul tissu (foie, cceur, pancréas, etc.). Rap-
pelons qu'il existe trois feuillets, nommés
ectoderme, endoderme et mésoderme.

Or on sait depuis les années 1980
chezlasouris, et 1998 chez’homme, déri-

ver des lignées de cellules souches
embryonnaires pluripotentes a partir
des quelques cellules (20 a 50) qui compo-
sent le bouton embryonnaire (ou masse
interne) d'un embryon au stade blasto-
cyste avant son implantation dans la paroi
utérine, au 5 jour de développement chez
I’homme. Lorsqu’elles sont prélevées et
placées dans des conditions de culture
aujourd’hui bien définies, ces cellules
acquierent la capacité de se diviser indé-
finiment (ce qui assure une production illi-
mitée de cellules) tout en gardant leur
potentiel pluripotent.

Mais I'expérimentateur peut aussi
exploiter cette pluripotence et déclen-
cher dans ces cellules un processus de dif-
férenciation en 'un des multiples tissus.
Ony parvient en modifiant les ingrédients
dumilieu de culture. Comme nous1'avons
évoqué, chez le foetus eta fortiori chezl’en-
fantetl’adulte, iln’y a plus de cellules sou-
ches pluripotentes, mais il reste dans
chaque tissu un petit contingent de cellu-
les souches spécialisées multipotentes.
Chez 'homme, I'obtention de lignées de
cellules souches embryonnaires n'a pu se
faire qu’apres le développement des pro-
cédures de fécondation in vitro, FIV, puis-

Une multitude de cellules souches

Type de cellules | Source

e Cellules souches
embryonnaires

e Embryons
surnumeéraires issus
d'une fécondation
in vitro

Les cellules souches ont de nombreuses origines. Pour cette raison, elles ont des propriétés biologiques différentes et, par conséquent,
des potentiels thérapeutiques divers. Elles sont plus ou moins faciles a obtenir et certaines soulévent des difficultés éthiques.

Propriétés
e Cellules souches pluripotentes
e Capables de donner naissance

a tous les types de cellules
e Capables de proliférer de fagon illimitée

Potentiel thérapeutique

e Essais cliniques en cours:
traumatisme de la moelle épiniére,
maladies rétiniennes

e Foetus issus
d'une interruption
volontaire de grossesse

e Cellules souches
feetales

e Cellules multipotentes déja
en partie différenciées
e Ne donnent que certains types de cellules

e Cellules souches neurales:
essais cliniques en cours dans
certaines maladies neurologiques

e Cellules de sang
de cordon

* Sang de cordons
ombilicaux prélevés
a la naissance

e Les cellules multipotentes du sang

de cordon sont surtout des cellules souches
hématopoiétiques et des cellules souches
mésenchymateuses

o Utilisées couramment pour
traiter des maladies du sang

e Essais cliniques avec les cellules
souches mésenchymateuses

e Cellules extraites
des tissus adultes,

par exemple la moelle
osseuse, la peau,

le tissu adipeux,

les intestins

e Cellules souches
adultes

e Cellules multipotentes déja
en partie différenciées

e Cellules souches mésenchymateuses:

essais cliniques en cours pour tester |'effet
immunomodulateur et anti-inflammatoire

e Cellules souches hématopoiétiques:
indications hématologiques, immunologiques

e Cellules souches épidermiques : brilures graves

e Cellules issues

de la reprogrammation
de cellules adultes
différenciées

e Cellules souches
pluripotentes
induites

e Cellules souches pluripotentes
e Capables de proliférer de facon illimitée

e Pas d'utilisations thérapeutiques
aujourd'hui
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