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Greffes et cellules souches, jusqu’ou ira-t-on ?
Les cellules souches, I'avenir de la médecine ?

Qu'est-ce qu'une cellule souche ?

Dans notre corps, on retrouve de nombreuses cellules, dont les cellules dites souches. Ces
cellules ont la particularité de pouvoir se transformer en tous les types de cellules qui
composent notre corps. Cette capacité est nommée la pluripotence (1). Pour ce faire, elles
vont se différencier, c’est-a-dire qu’elles vont acquérir des propriétés spécifiques d'une lignée
de cellules. Par exemple, les globules rouges seront capables de transporter 'oxygéne dans
notre corps (1).

Une fois différenciée, la cellule perd sa capacité de pluripotence (naturellement, il n’y a plus
de retour en arriére) (1). Il est important de savoir que la plupart des cellules peuvent se
multiplier pour produire des cellules identiques a elles-mémes, a la différence des cellules
souches qui, suite au processus de différenciation, peuvent donner des types cellulaires
différents (1).

Les différents types de cellules souches

On peut classer les différents types de cellules souches suivant leur capacité a se diviser et/ou
suivant leur origine.

Selon leur capacité a se diviser, on obtient le classement suivant (Figure 1) (2,3) :

¢ Les cellules souches totipotentes : elles proviennent du futur bébé, aussi appelé
embryon. Elles peuvent donner tous les types de cellules de notre corps (1).

e Les cellules souches pluripotentes : elles proviennent d’'un embryon & partir du 5°™®
jour aprés la fécondation (2). Elles sont capables de donner toutes les cellules du
corps, sauf le placenta, qui est la barriere entre la maman et le bébé et qui lui permet
de respirer et de se nourrir.

¢ Les cellules souches multipotentes : elles ne pourront donner qu’'une famille de
cellules en fonction de leur origine.

e Les cellules souches unipotentes : elles ne peuvent donner qu'une seule sorte de
cellules (2).
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Figure 1 : Schéma de différenciation des cellules souches, de I'embryon a la cellule
différenciée.
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Selon leur origine, on obtient le classement suivant (2,3) :

o Les cellules souches embryonnaires : elles sont totipotentes au début du
développement de I'embryon, et deviennent pluripotentes & partir du 5°™ jour de
développement (Figure 1). Elles peuvent donner des cellules de I'endoderme, du
mésoderme et de I'ectoderme (Figure 1) (2) :

o L’endoderme, donnera les cellules du tube digestif, du foie, des poumons, etc
(1).

o Le mésoderme donnera des cellules sanguines, des cellules osseuses, etc (1).

o L’ectoderme donnera différents types cellulaires, notamment des cellules du
systéeme nerveux, comme les neurones (1).

e Les cellules souches adultes : elles sont présentes dans différents organes et tissus,
et peuvent donner au moins un type de cellule différenciée (2). Elles sont par exemple
présentes dans la moelle osseuse (4), ou elles sont a I'origine des cellules du sang (1).

¢ Les cellules souches pluripotentes induites (iPSC) : elles n’existent pas dans le
corps. Ce sont des scientifiques qui les ont développées en laboratoire a partir de
cellules adultes (3).

Les iPSC et leurs avantages

Les iPSC ont les mémes capacités que les cellules souches embryonnaires, qui peuvent
donner toutes les cellules du corps (5). Les avantages d’avoir de telles cellules pourraient étre
par exemple, les traitements de différentes maladies (appelés thérapies cellulaires), par
exemple de traiter des personnes atteintes de maladies génétiques, en corrigeant dans un
certain organe/tissu des mutations dans ’ADN (qui est la carte d’identité de la cellule) (6).
L’utilisation de cellules souches adultes en thérapie cellulaire existe déja depuis plusieurs
années, par exemple dans le cas de greffes de cellules souches prélevées dans la moelle
osseuse, pour traiter des cancers ou des maladies liées au sang (7). Mais les applications sont
limitées en raison du probleme de rejet de greffe, ce qui arrive quand le corps du patient qui
recoit la greffe, détruit ce qui lui a été greffé (exemple, un organe, des cellules). Ces
applications sont également limitées en raison de la quantité et de l'origine des cellules
souches disponibles. Grace aux iPSC, on pourrait obtenir un plus grand nombre de cellules et
de types cellulaires différents (8). Il serait également possible de constituer des banques
d’'iPSC, par exemple pour soigner des patients ayant besoin d’une greffe. Lors d’une greffe,
les cellules doivent étre le plus compatible possible avec le receveur sous peine d’étre
rejetées. Les banques permettraient donc de choisir des cellules compatibles (9).

On utilise aussi les iPSC pour «mimer» des maladies en laboratoire, afin de mieux les
comprendre. Pour se faire, on préléve des cellules chez une personne malade et on les
reprogramme en iPSC. Cela permet d’obtenir un grand nombre de cellules pour étudier le
fonctionnement de la maladie et les traitements possibles (10). Méme si une cellule ne peut
remplacer une personne, les tests sur ces iPSC sont une étape importante dans 'avancée de
la recherche. C’est le cas pour certaines maladies encore mal comprise, comme la maladie
d’Alzheimer (11) ou certains cancers (12).

Comment obtenir des iPSC ?

La premiére étape pour obtenir des iPSC consiste a prélever des cellules adultes différentiées
d’'une personne, et les cultiver en laboratoire (Figure 3). Les fibroblastes, qui constituent le
tissu de soutien de la peau, ont été les premiéres cellules choisies pour cette procédure (13).

La deuxiéme étape consiste a reprogrammer ces cellules (Figure 3), en réactivant les
capacités de pluripotence qu’elles possédaient. Pour y arriver, il faut forcer la cellule a produire
des protéines (qui sont des molécules qui font fonctionner les cellules) spécifiques. Cette
production est réalisée grace a des virus modifiés, qui font pénétrer des génes codant pour
ces protéines (Figure 2). Dans le cas des iPSC, ces derniéres sont appelées facteurs de
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transcription. lls vont s’intégrer a ’ADN des cellules et les « diriger » pour produire une série
de protéines qui vont rendre aux cellules leur capacité de pluripotence en activant certaines
caractéristiques (14).
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Figure 2 : Fonctionnement d’un rétrovirus. 1 Liaison du rétrovirus a la cellule. 2 Fusion du
rétrovirus avec la cellule. 3 Transcription inverse de 'ARN viral en ADN viral. 4 Intégration de
'ADN viral a 'ADN de la cellule. 5 Transcription de I'ADN de la cellule en ARN viral. 6
Traduction pour obtenir les facteurs de transcription

Les expériences menées par Takahashi et Yamanaka (15) ont permis d’identifier 4 facteurs
de transcription essentiels a la reprogrammation cellulaire:

e Oct4 : il est capable de reprogrammer les cellules qui possédent déja les facteurs qui
suivent (16).

e Sox2: son implication n’est pas encore bien connue. Cependant, on sait qu’il permet
d’obtenir des iPSC a partir de cellules adultes. (17).

o Kif-4 : il facilite I'activité de Oct4 et permet de déclencher la pluripotence (18).

e c-Myc: il joue un réle dans la multiplication, la différenciation et la croissance des
cellules (1).

Ces quatre facteurs sont donc capables de donner la capacité de pluripotence a des
cellules.
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Figure 3 : Comment obtenir des iPSC : 1 Prélévement des cellules ; 2 Mises en culture des
cellules et amplification ; 3 Addition des facteurs de transcription par un vecteur viral ; 4 Culture
in vitro ; 5 Ajout de différents facteurs de différenciation.

L’obtention des différents types cellulaires

L’étape de différenciation des iPSC (Figure 3) est réalisée en laboratoire par I'utilisation de
diverses techniques (19). Il est maintenant possible d’obtenir plusieurs types cellulaires : des
neurones, des cellules musculaires, des cellules sanguines, des cellules osseuses, etc.
Cependant, ces cellules ne sont pas encore matures et les chercheurs continuent d’'améliorer
leurs protocoles pour arriver a des cellules completement matures et différenciées.

A I'heure actuelle, aucune cellule reproductrice humaine (spermatozoides et ovules) n’a pu
étre obtenue a partir d'iPSC humaines (20,21). Cette production est pourtant théoriquement
possible et a été réalisée chez la souris (22). En effet, on a pu obtenir des cellules
reproductrices, qui ont donné naissance a des animaux normaux et capables de se reproduire.
A plus long terme, I'utilisation d’iPSC différenciées en cellules reproductrices, pourrait ouvrir
de nouvelles perspectives pour les personnes non fertiles (23,24).

Les défis que représentent les iPSC et les problémes rencontrés

L’efficacité de la reprogrammation cellulaire est assez faible (15). De plus, parmi les iPSC
obtenues, certaines comportent des mutations dans leur ADN (25). Ces mutations peuvent
étre causées par les virus transporteurs, utilisés pour permettre aux facteurs de transcription
de rentrer dans la cellule. Lorsqu’ils rentrent dans la cellule, leur ARN est rétrotranscrit en ADN
qui s’intégre a celui de la cellule a reprogrammer (Figure 2) (26).

Plusieurs chercheurs ont essayé d’améliorer les procédures de production des iPSC, en
testant d’autres facteurs de transcription (26,27) et d’autres méthodes pour les faire entrer
dans la cellule (28,29,30). Un exemple d’amélioration, est I'utilisation de virus non-intégratifs
qui transférent les facteurs de transcription sans s’intégrer a 'ADN des cellules (31,32). Un
autre exemple d’amélioration, est la reprogrammation chimique, grace a des petites molécules
qui vont remplacer les facteurs de transcription (33). Malgré les nombreux progres, il y a
encore beaucoup d’améliorations a apporter (34).

Les iPSC obtenues doivent aprés étre différenciés, en laboratoire, pour obtenir le type de
cellule souhaité. Cette étape est essentielle afin d’éviter que les cellules ne se développent de
maniére incontrélable. Cela pourrait étre a I'origine de cancers une fois greffées dans le corps
du patient (35,36). L'utilisation d'iPSC nécessite donc beaucoup de contrdles. Il faut vérifier
qu’il n’y a pas de mutations dans leur ADN apres la reprogrammation. De nombreuses études
sont encore en cours pour améliorer ces techniques (37). Il est aussi possible que les iPSC
n’arrivent pas au bout du processus de différenciation. Elles ne peuvent alors pas remplir leurs
fonctions (38).
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Un autre défi dans I'utilisation des cellules souches, est qu’un organe est composé de plusieurs
types de cellules. On ne peut donc pas reproduire un organe entier avec une seule sorte de
cellule différenciée (39).

Et demain ?

Les cellules souches, et plus particulierement les cellules souches pluripotentes induites
(iPSC), font I'objet de nombreuses recherches scientifiques. Elles représentent un grand
espoir pour le futur. Malgré qu'il reste encore du chemin a parcourir, leur utilisation pour la
thérapie cellulaire et pour la compréhension de maladies mal connues, permettrait a la
recherche médicale de faire un bond en avant !
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