mais en ’état actuel des connaissances,
c’est inexact car certains aspects de leurs
«signatures» moléculaires les distinguent,
méme si, fonctionnellement, elles sont pro-
ches. Rappelons d'abord que les cellules
souches embryonnaires humaines et les
cellules souches pluripotentes induites
sont deux types distincts de cellules sou-
ches:1'une est embryonnaire, l'autre issue
de cellules adultes ou feetales; I'une est
une cellule «normale », ’autre est «artifi-
cielle» et n’existe pas «naturellement»;
ces cellules se distinguent également par
leur statut épigénétique et d"autres carac-
téristiques moléculaires, qui permettent
deles distinguer facilement, sans quel’on
sache encore si ces différences traduisent
certaines limitations des cellules souches
pluripotentes induites par rapport aux cel-
lules souches embryonnaires humaines.
On dispose donc d'une stratégie sim-
ple de production de lignées de cellules
souches pluripotentes humaines, applica-
ble a grande échelle et, depuis 2007, des
centaines de cellules souches pluripoten-
tes induites ont été obtenues, a partir de

presque toutes les cellules de I'organisme,
a tout age — méme sila méthode est d’au-
tant moins efficace que le sujet chez qui
I'on préleve les cellules a reprogrammer
est agé —, chez des individus normaux ou
atteints de divers types de maladies (plus
d’une centaine) avec I'espoir de mieux en
comprendre les mécanismes physiopatho-
logiques. Ce sera sans doute 1'un des prin-
cipaux apports de ces cellules.

Les premiers
essais cliniques

Quelles que soient leurs différences, les
cellules souches embryonnaires humaines
etles cellules souches pluripotentes indui-
tes partagent deux avantages décisifs
par rapport aux autres cellules souches
adultes ou fcetales: elles proliferent a
l'infini, et sont donc disponibles en nom-
breillimité, et on peut - en théorie —déclen-
cher leur différenciation a la demande dans
n'importe quel tissu. On doit cependant
nuancer ce dernier point: il aura fallu plus
de dix ans pour définir les protocoles

guidant la différenciation de cellules
souches embryonnaires humaines en
cardiomyocytes, en différents types de
neurones, en hépatocytes (cellules du foie),
ou encore en cellules rétiniennes, et,
aujourdhui encore, les cellules différen-
ciées obtenues fonctionnent souvent moins
bien que leurs contreparties dans les tis-
sus adultes: par exemple, les cellules
béta du pancréas, issues de cellules sou-
ches pluripotentes, ne synthétisent pas suf-
fisamment d'insuline et ne sont pas assez
sensibles au glucose dont elles doivent
pourtant réguler la concentration san-
guine; les hépatocytes n’expriment pas
toute la panoplie des enzymes que le foie
sécréte normalement.

Néanmoins, trois essais cliniques vien-
nent de commencer aux Etats-Unis et au
Royaume-Uni avec des cellules dérivées
de cellules souches embryonnaires humai-
nes dans deux pathologies de la rétine
(la dégénérescence maculaire liée a I'age
et la dystrophie maculaire de Stagardt)
et dans les lésions traumatiques de la
moelle épiniere. D’autres essais pourraient
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commencer bientdt en France. Méme si
ces essais évaluent avant tout la faisabi-
lité de la technique et I'innocuité des cel-
lules, on pourrait avoir quelques
indications sur leur efficacité, en particu-
lier sur la vision, dans les deux essais
s’adressant aux pathologies rétiniennes.

Nous sommes tres loin d’essais théra-
peutiques avec les cellules souches plu-
ripotentes induites — méme si 'équipe
deS. Yamanaka envisage un essai en 2013
dans une maladie rétinienne —, mais les
«recettes » de différenciation étant proba-
blement transposables entre cellules sou-
ches embryonnaires et cellules souches
pluripotentes induites, on devrait savoir
assez rapidement si ces cellules représen-
tent une source possible de cellules pro-
génitrices tissulaires. Plusieurs années de
travail et d’essais chez 1’animal seront
nécessaires pour évaluer |'efficacité répa-
ratrice des cellules dérivées des cellules
souches embryonnaires humaines et, éven-
tuellement, des cellules souches pluripo-
tentes induites.

Parmi toutes les questions qui se
posent, évoquons celle du type de cel-
lule a choisir dans le cadre d"une appli-
cation de thérapie cellulaire. Il n’est pas
envisageable d'utiliser les cellules sou-
ches pluripotentes elles-mémes, car, en
raison de leur pouvoir de multiplication,
elles forment des tumeurs; probablement
pas non plus des cellules complétement

LES CELLULES THERAPEUTIQUES devront
étre introduites au bon endroit, s’'intégrer
dans le tissu a réparer et établir d’étroites
connexions avec les cellules de I'héte.
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différenciées, car la réparation ne dure-
rait pas longtemps en raison de la courte
durée de vie de ces cellules et de leur fra-
gilité. En revanche, on peut supposer que
des précurseurs déja engagés dans un pro-
cessus de différenciation, correspondant
approximativement aux cellules souches
adultes, seraient préférables: non seule-
ment ces cellules seraient susceptibles
de fonctionner pendant un certain temps
chez le receveur, mais elles pourraient
aussi sy différencier plus efficacement
qu’en culture.

De surcroit, on oublie trop souvent
qu’il ne servira a rien de savoir produire
des millions de précurseurs de cellules

thérapeutiques si 1'on ignore ot1 et com-
ment les injecter: s’ils ne sont pas intro-
duits aubon endroit, ils ne survivront que
quelques heures, ne s'intégreront pas dans
le tissu et n’établiront pas les indispensa-
bles connexions avec les cellules de I'h6te.

Les bonnes cellules
au bon endroit

Cette étape clé fait I'objet de nombreuses
recherches. Une des approches consiste
a insérer les cellules du greffon dans une
petite niche reconstituée, faite de cellules
nourricieres et protectrices (par exemple
des cellules souches mésenchymateuses),
intégrées dans des supports résorbables
imprégnés de facteurs de croissance.

Ce montage protege les progéniteurs
greffés dans le milieu hostile que repré-
sente un tissu malade: mal vascularisé,
donc mal «noutri», siége d"une inflam-
mation ou d’une cicatrice fibreuse, tou-
tes conditions défavorables a la survie
etal’installation de cellules réparatrices.
On pourra peut-étre unjour fabriquer de
vrais organes ou fragments d’organes
ex vivo, qui seraient ensuite greffés: ainsi,
on a récemment reconstruit, a partir de
cellules souches embryonnaires murines,
I'organisation tridimensionnelle de cupu-
les rétiniennes, et de glandes hypophy-
ses ou thyroides.

Les cellules souches embryonnaires,
parce qu’elles ont la capacité de se mul-
tiplier sans fin, présentent, nous l'avons
évoqué, le risque de provoquer une
tumeur. Ce serait le cas si le greffon était
contaminé par quelques cellules souches
immortelles et pluripotentes résiduelles
ayant échappé a la différenciation. Pour
cette raison, on exige une purification dra-
conienne des précurseurs déja engagés
dans la voie de la différenciation et qui
constitueront le greffon. Il est difficile
aujourd’hui d’évaluer si ce risque serait
plus important si les précurseurs étaient
issus de la différenciation de cellules
souches pluripotentes induites. Le carac-
tere «brutal » dela reprogrammation peut
entrainer une instabilité génétique et, peut-
étre, des modifications épigénétiques ou
une expression anormale de certains génes
dont on mesure encore mallI'impactalong
terme. Ainsi, on sait d’ores et déja que la
stratégie de reprogrammation utilisant
des rétrovirus comme vecteurs des fac-
teurs de transcription ne serait pas utili-
sable en pratique.
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