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RESUME

Les thérapies régénératrices par cellules souches représentent un bon espoir pour le traitement des maladies
dégénératives. Le potentiel thérapeutique des cellules souches embryonnaires reste relativement inexploité a ce jour,
et d'importants obstacles scientifiques restent a franchir avant que ces cellules ne puissent étre considérées comme
sans danger et efficaces pour I'utilisation chez des patients. Pendant ce temps-Ia, les cellules souches adultes ont
commencé a montrer leurs propres capacités dans la réparation des tissus endommagés, a la fois sur les modéles
animaux et dans les premiers essais cliniques.
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La thérapie régénératrice représente un espoir pour des millions de patients atteints de maladies et de Iésions dégénératives. La
réparation des organes ou des tissus endommaggs en utilisant des cellules souches pourrait potentiellement répondre aux besoins
de ces patients, représentant la plupart des 15 principales causes de déces aux Etats-Unis. Cependant, I’appel émotionnel envers
les cellules souches et le débat politique dans lequel la science est embrouillée ont terni la plupart des résultats actuels dans ce
domaine. Il est impératif qu’une revue compléte des résultats scientifiques et des promesses potentielles participent a un débat
pleinement éclairé.

Une cellule souche a deux caractéristiques principales : (1) elle continue a proliférer afin qu’un groupe de cellules soit toujours
disponible et (2) elle répond a des signaux appropriés en se différenciant en un ou plusieurs types de cellules spécialisées (Figure
1A). 1l existe de nombreuses sources de cellules souches humaines, dont celles provenant de jeunes embryons (5—7 jours
postconception), de tissu feetal, du sang et de la matrice du cordon ombilical, de tissus placentaires, et de la plupart des tissus
corporels; les sources postnatales sont souvent regroupées sous le terme de “cellules souches adultes”. (Figure 1B). La “plasticité”
d’une cellule souche, autrement dit, sa capacité a former des types de cellules différenciées, va d’unipotente (capable de générer
seulement un type différencié), a multipotente (capable de générer plusieurs types de cellules), a pluripotente (capable de générer
la plupart ou tous les tissus du corps adulte), a totipotente (capable de générer tous les tissus postnataux et extraembryonnaires,
potentiellement capables de recréer un nouvel embryon complet).

CELLULES SOUCHES EMBRYONNAIRES

Les cellules souches embryonnaires (ES) de la souris ont été cultivées pour la premiére fois en 1981, mais les cellules souches
embryonnaires humaines n’ont pas été cultivées avec succés avant 1988." L’isolement des cellules souches embryonnaires requiert
la désagrégation du jeune embryon — d’ou le débat éthique autour de ces cellules. Presque au méme moment, une autre équipe
réussissait a cultiver des cellules souches, appelées cellules germinales embryonnaires, ayant les mémes propriétés que les cellules
germinales primordiales du foetus’. Les cellules souches embryonnaires sont considérées comme 1’archétype de la cellule souche
pluripotente; elles proliférent de maniére extensive en culture et, comptant sur leur fonction normale pendant le développement ou
sur les résultats de la réinsertion dans un autre embryon, elles ont le potentiel pour générer tout type de tissu. Bien que ce potentiel
soit attrayant pour le traitement de maladies dégénératives, les résultats a ce jour sont modestes, et il y a encore beaucoup
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d’obstacles scientifiques a franchir avant que les cellules souches embryonnaires ne puissent étre utilisées cliniquement, en
particulier la génération de cellules différenciées fonctionnelles, la formation de tumeur, et le rejet immunitaire.” Les meilleurs
exemples a ce jour de succes potentiels sont sur des modéles animaux de 1ésions de la moelle épiniére et la maladie de Parkinson.
Keirstead et coll. ont montré une certaine réussite dans 1’amélioration des Iésions médullaires aigues (mais pas chroniques) chez le
rat, avec y compris une amélioration de I’activité locomotrice, et Nistor ef coll. ont montré activité remyélinisante des cellules
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FIGURE 1 Caractéristiques et origines des cellules souches. A), les cellules souches poursuivent une prolifération (fleche circulaire)
et répondent a des signaux de différentiation (fleche vers la droite). B), les sources incluent les embryons, les cellules germinales
primordiales, le tissu foetal différencié, et les cellules souches “adultes”, y compris la matrice et le sang du cordon ombilical, le

placenta, et les tissus cellulaires postnataux.
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souches embryonnaires humaines chez le rat.” Sur des modéles animaux de la maladie de Parkinson, des cellules souches
embryonnaires ont ¢té greffées avec succés et sont parvenues a sécréter de la dopamine, atténuant ainsi quelques uns des
symptdomes comportementaux chez le singe’et le rat, bien que dans le dernier exemple, les cellules souches embryonnaires aient
cessé leur développement aprés 12 semaines. Cependant, certaines expériences, bien que montrant une amélioration partielle du
comportement, ont également montré la tumorogénése des cellules souches embryonnaires injectées.” La formation de tumeurs
est toujours un probléme pour 1’utilisation clinique potentielle des cellules souches embryonnaires; la croissance incontrolée des
cellules natives ou méme des cellules progénitrices dérivées de cellules ES est un facteur qui a, jusqu’a présent, rendu impossible
leur utilisation chez I’homme.”” Un certain nombre d’études animales ont également montré une certaine capacité des cellules
souches embryonnaires dans la réparation cardiaque,”” bien que des études in vitro aient montré des problémes potentiels
d’arythmie induite par les cellules cardiaques dérivées de cellules ES." Alors que les premiers travaux suggéraient une éventuelle
utilisation des cellules ES pour la génération de cellules insulino-sécrétrices et le traitement du diabéte, " des études plus récentes
indiquent que la sécrétion d’insuline précédemment observée était un artefact lié a I’insuline absorbé a partir du milieu de culture”
et que les cellules dérivées de cellules ES exprimant ’insuline n’étaient pas de vraies cellules béta, bien qu’elles soient toujours
tumorigéniques.” Jusqu’ici, il a été difficile d’obtenir une culture pure de cellules différenciées fonctionnelles dérivées de cellules
ES et d’avoir une intégration physiologique dans les tissus endommaggs.

Un autre obstacle a surmonter dans 1’utilisation thérapeutique potentielle de cellules ES est le rejet immunitaire. Les études sur
les animaux étaient habituellement basées sur I’immunosuppression ou ’injection dans des sites immunoprivilégiés, comme le
cerveau, et il est probable que de tels protocoles aient besoin d’étre suivis pour tout essai chez I’étre humain. Plusieurs possibilités
ont été proposées par Odorico ef coll. pour maitriser le rejet potentiel de cellules ES, dont le génie génétique des genes du
Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH), le chimérisme hématopoiétique induit, la création des “banques” de lignées de
cellules ES pour correspondre a des receveurs potentiels et les transferts nucléaires de cellule somatique (TNCS; appelé “clonage
thérapeutique”).” Zwaka et Thomson ont démontré qu’il est possible de faire une recombinaison homologue dans les cellules ES
humaines, semblable a celle faite en routine dans les cellules ES de la souris, ouvrant la possibilité de développer des cellules ES
correspondant aux antigénes MHC de différent patient.” La transplantation de cellules hématopoiétiques dérivées de cellules ES,
produisant un chimérisme du systéme immunitaire, pourrait potentiellement maitriser le probléme du rejet immunitaire; le concept
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a déja été démontré en utilisant des transplantations de moelle osseuse de cellules souches adultes suivies d’une transplantation
d’organe solide.” Les banques de cellules ES humaines correspondant a tous les patients peuvent également étre possibles, méme
si on ne connait pas exactement le nombre de lignées de cellules ES nécessaires, avec des estimations allant de 250 a 10000
lignées potentielles nécessaires.

Le clonage thérapeutique a été accueilli comme une solution idéale pour maitriser le probléme du rejet immunitaire.
Théoriquement, en créant un clone embryonnaire du patient, a partir duquel les cellules ES correspondantes pourraient étre
prélevées, des lignées de cellules spécifiques du patient pourraient étre fabriquées et ne seraient pas rejetées. Des chercheurs de
Corée du Sud ont récemment revendiqué la création de scores d’embryons humains clonés a partir de patients et la production de
11 lignées de cellules ES."II a été prouvé que ces déclarations étaient frauduleuses et I’article publié a été retiré. On ne sait
toujours pas si en réalité les cellules auraient été acceptées par le systeme immunitaire du patient, et les spécialistes des cellules
ES ont mis en cause ’efficacité de I’utilisation du clonage thérapeutique pour un usage clinique.” Dans une précédente
expérience chez la souris, les cellules provenant d’embryons clonés ont été rejetées par I’hote génétiquement correspondant.”™ Les
cas rapportés de correspondances réussies de cellules dérivées par clonage TNCS sont tout aussi douteux; a ce jour les meilleurs
résultats des études sur I’animal proviennent en réalité de la gestation d’animaux clonés au stade feetal et du prélévement de
cellules souches tissulaires.””

CELLULES SOUCHES ADULTES

Le dogme traditionnel maintient qu’il y a peu de cellules souches adultes (tissulaire ou postnatales) présentes dans le corps et
qu’elles sont difficiles a isoler et a cultiver et extrémement limitées dans leur capacité a générer de nouveaux types de cellules,
¢étant limitées a la formation de cellules identiques a celle de leur tissu d’origine. Cependant, ces derniéres années un article a eu
un effet explosif dans les publications renversant ce dogme et montrant la flexibilité remarquable de ces cellules.” Dans un article
de 2001, il a été prouvé qu'une seule cellule souche de moelle osseuse adulte peut contribuer non seulement a la formation de
moelle et de sang mais aussi a la formation de foie, poumon, tube digestif, peau, cceur, et muscle.” Il existe maintenant plusieurs
exemples de cellules souches adultes avec une flexibilité pluripotente, dont les cellules de la moelle osseuse,”” du sang
périphérique,” de D’oreille interne,” du sang du cordon ombilical,” de la muqueuse nasale,” du liquide amniotique,” et de la
membrane amniotique placentaire.” La plupart de ces études publiées montre également que ces cellules souches adultes
pluripotentes spécifiques peuvent se multiplier en culture sur de longues périodes de temps tout en retenant leur capacité a se
différencier et fournissant un nombre suffisant de cellules pour les traitements cliniques.

En rapport avec leur utilisation potentielle dans les thérapies cliniques, il y a eu beaucoup de cas rapportés sur 1’efficacité des
cellules souches adultes dans le traitement de modéles animaux de maladie. Dans des modéles d’AVC, les cellules souches
adultes ont apporté des bénéfices thérapeutiques.”“De fagon intéressante, dans quelques expériences, les cellules ont montré une
capacité a trouver leur destination (homing) sur le site des tissus endommaggés. Il semblerait que le ligand c-Kit (facteur de cellule
souche) soit importante dans ce comportement homing “; bien que ce phénoméne ne soit pas encore totalement compris, il permet
I’étonnante possibilité de diriger les cellules souches régénératrices. Pour les 1ésions de la moelle épinicre, les cellules souches
adultes ont favorisé la croissance neuronale et le bénéfice thérapeutique chez des rongeurs.”” Un résultat récent qui met en
¢évidence quelques uns des problemes inattendus auxquels il faut potentiellement faire face avec la thérapeutique régénératrice a
¢été la découverte que, dans les transplantations réussies, la croissance du nouveau tissu nerveux peut entrainée une augmentation
de la douleur; cependant, cela peut étre contrdlé par une différentiation dirigée des cellules souches avant la transplantation.” Les
premiers essais cliniques réalisés au Portugal sont en cours sur environ 36 patients. Dans les modéles animaux de la maladie de
Parkinson, les cellules souches adultes ont montré une efficacité en stimulant la sécrétion de dopamine et en diminuant les
symptomes comportementaux.  Un patient a recu une transplantation de ses propres cellules neurales, entrainant la diminution
des symptomes de la maladie de Parkinson.” Dans une étude congue non pas pour transplanter des cellules souches mais plutdt
pour stimuler les cellules souches endogenes adultes en vue d’une réparation, du facteur neurotrophique dérivé des cellules gliales
a été injecté a cinq patients, entrainant une diminution de 61% en moyenne de la symptomatologie.”Le suivi d’un patient a montré
que le facteur de croissance a stimulé la création de nouvelles neurones.”

Les cellules souches adultes ont été efficaces dans ’amélioration de la dégénérescence rétinienne sur des modéles animaux,”
augmentant 1’espoir de trouver d’éventuels traitements pour la rétinopathie diabétique et la dégénérescence maculaire liée a 1’age.
En ce qui concerne le diabéte, plusieurs exemples existent maintenant montrant la génération de cellules insulino-sécrétrices a
partir de plusieurs cellules souches adultes, dont le foie,”la moelle osseuse,”” et le pancréas.” Dans certaines expériences, il est
apparu que ce ne sont pas les cellules souches adultes qui constituent les nouvelles cellules béta mais les cellules injectées qui
stimulent les précurseurs endogénes dans le pancréas afin d’accomplir la régénération.” L utilisation de cellules spléniques a
permis a un groupe d’obtenir une rémission complete de la maladie et a maintenant I’approbation de la Food and Drug
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Administration pour débuter les essais chez I’homme pour le diabéte de type 1.”

L’utilisation de cellules souches adultes a partir de moelle osseuse ou mobilisées dans le sang périphérique est devenue
relativement habituelle comme un adjuvant a la chimiothérapie cancéreuse afin de remplacer le systéme hématopoiétique du
patient ou pour traiter les anémies. Des techniques semblables pour remplacer le systéme immunitaire sont actuellement en cours
d’essai avec certaines succes chez des patients souffrant de maladies auto-immunes, comme le scléromyxoedéme,” la sclérose en
plaque,” et la maladie de Crohn.” De tels traitements ont également montré des résultats encourageant pour les maladies
métaboliques, comme la maladie de Krabbe." Les cellules souches adultes ont également été utilisées dans des protocoles de
réparation osseuses.” La réparation de lésion cardiaque chez les patients est également passée a 1’étape d’essais cliniques, avec
plusieurs cas rapportés de réussites dans la réparation de 1ésions suite a un infarctus.””

Le mécanisme de ces thérapies régénératives reste flou. Les cellules souches adultes dans certains cas semblent étre capables
d’interconversion entre des types de tissus différents, connu sous le nom de transdifférentiation. Dans certains tissus, les cellules
souches adultes semblent fusionner avec le tissu hote et prendre les caractéristiques de ce tissu, facilitant la régénération. Dans
certaines études, les cellules souches adultes ne contribuent pas directement a la régénération du tissu mais semblent plutot
stimuler les cellules endogenes du tissu pour commencer la réparation. Quel que soit le mécanisme, les cellules souches adultes
réussissent a régénérer le tissu endommagg.

En résumé, il reste encore beaucoup de travail a faire avant d’étendre 1’application clinique des cellules souches aux thérapies
régénératrices. Vu les obstacles scientifiques qui persistent pour les cellules ES, celles-ci sont peut étre moins bien adaptées aux
les applications cliniques qu’aux études scientifiques basiques. De récents résultats provenant d’études sur les animaux et les
premiers essais cliniques indiquent que les cellules souches adultes, par opposition aux théories précédentes, ont d’importantes
capacités pour réparer des cellules et des tissus endommagés, un peu comme un kit de réparation de naissance. La flexibilité et le
potentiel de ces cellules souches adultes pour influer sur les maladies semblent étre énormes.
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