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PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasaule
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984
Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie
Médecine Interne



Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig|
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Géalé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEZZAD Rachid
CHABRAOQOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologiebtétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladi®étaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecinerimee
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne



Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’'barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstéjie
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orétie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOQUI Lalla Quafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. BEDDOUCHE Amoqgrane* Urologie

Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanitizam

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngolagi
Pr. FERHATI Driss Gynécologie Obstétrique
Pr. HASSOUNI Fadil Médecine Préventive, Santdifie et Hygiéne
Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. IBRAHIMY Wafaa Ophtalmologie

Pr. MANSOURI Aziz Radiothérapie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie



Pr.
Pr.

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZ| M’barek*

OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Généea
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géads
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réaaiion
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieilo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

LAMRANI Moulay Omar

LEKEHAL Brahim

MAHASSIN Fattouma*

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Malkesl Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pétrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

nvier 2004

Ja

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgieaillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dbique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie



Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*

Pr. EL HAMZAQOUI Sakina

Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed

Pr. LYAGOUBI Mohammed

Pr. NJAMANE Radouane*

Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed
Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine

Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale

Ophtalmologie
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Ophtalmologie
Cardiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Pédaue
Chirurgie Cardio — Vasttaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab

Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukir
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascuia

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique



Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*
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La biologie des cellules souches et leurs apptioatithérapeutiques
constituent a I'neure actuelle un des sujets las pkcitants des sciences du
vivant. L'intérét majeur de ces cellules en bictofpndamentale comme en
médecine régénérative, réside dans leur capaciiguaeina aussi bien

s'autorenouveler que s'engager dans une ou plsisieigs de différenciation.

Néanmoins, de nombreuses questions demeurent peséasce jour,
tres peu de pathologies peuvent étre traitées gmiadproches fondées sur ces
cellules. La rareté ou l'inaccessibilité des ceusouches adultes, I'absence de
marqueurs permettant de les identifier physiquensnde les purifier, leur
risque tumorigéne ainsi que notre connaissanceéragiment limitée des
mécanismes fondamentaux qui résident a leur adovetiement sont autant de

raisons qui limitent leur utilisation dans des amhies cliniques.

Les cellules souches embryonnaires, par leur exce potentiel de
prolifération et de différenciation, apparaissenimme une alternative aux
cellules souches adultes mais leur manipulatior €hemme est a 'origine d'un
large débat dans nos sociétés pour des raisondoés lathiques, juridiques et

religieuses.

Enfin, il serait nécessaire d’évoquer les applicet de la thérapie
cellulaire dans différentes spécialités pour dethgdagies dont I'espoir de
guérir n'est presque pas soulevé comme la malaglipadkinson, ou dont le

traitement reste contraignant comme le diabéte 1ype



Tous ces points seront abordés dans ce travan dafipermettre aux
lecteurs de prendre contact avec les enjeux diméss actuelles de la biologie

des cellules souches.

Dans la premiere partie de notre étude, nous slidentifier les

différentes cellules souches candidates pour lape cellulaire.

Dans la deuxieme partie de notre travail, noudiétans les différents
domaines de recherchesn thérapie cellulaire en insistant plus sur laab@
cellulaire appliguée en dermatologie, les maladiesurodégéneratives
notamment la maladie de parkinson, le diabéte tygbd'insuffisance cardiaque

post-infarctus du myocarde.

Et nous aborderons en fin |Bgislation internationale et le

relevement éthique et religieuxrelatif & la manipulation des cellules souches.



1ERE PARIIE : CELLULES SOUCHES
« CONCEPT ET THEORIE »




1. Historique et chronologie

1-1 L’histoire des cellules souches

Les rares humains survivants immédiats a lirraolilatmassive des
bombardements atomiques de 1945 a Hiroshima etddkgaont évolué des
signes d’anémie, des infections graves par défamnunitaire et des
hémorragies incoercibles, liées a la disparitiors gqeaquettes sanguines
indispensables a la coagulation. L'étude de leuellmoosseuse, siege de la
production habituelle des globules sanguins etptiguettes, la révéla désertée
de toute cellule hématopoiétique: c’était I'apladéela moelle dont sont morts

secondairement tous les humains massivement istddie

C’est a partir de ce sinistre constat et de la @aipon avec la biologie
d’individus normaux que des travaux scientifiquésspoussés ont pu mener
chez des adultes humains :

- au concept deellules « souches x¢apables de se diviser en cas de
diminution du taux des cellules circulantes et dergr des lignées de

cellules filles. Par un message intercellulairgqele division de cellule souche
permet de maintenir constant le capital globaladdisiles et celui des cellules
souches. [1]

- au concept deapacité de régénération cellulairale la peau et du foie en
particulier. [1]

- au concept dgansfert par transfusion des cellules souches médaires [2]



Depuis quelques années, les chercheurs ont migvelence la
présence de cellules souches dites adultes outigoe® dans plusieurs autres
tissus et organes du corps tels que lintestingyisteme nerveux central, le
muscle... Cela suppose gu’il en existe dans taisrganes méme dans ceux ou

on ne les a pas encore localisées comme le reib, 3] [

Tandis que la recherche sur les cellules souehdsyonnaires est au
coeur de l'actualité scientifigue biomédicale dil & leurs propriétés tout a fait
exceptionnelles, elle implique une intervention steEmbryon qui est
nécessairement destructrice et dont la portée siogmleone manque pas de
soulever des interrogations éthiques. [4]

1-2 Chronologie et dates des importantes recherches.

Quelques dates importantes ont marqué I'avancédaspeaire de la recherche
sur les cellules souches humaines.

1950-196Q le concept de cellules souches adultes (CSA) estca@vpour rendre
compte du renouvellement du sang et de la peau. [2]

1961: découverte des premieres cellules souches sayit]

1964: découverte de cellules souches dans les carcgeembryonnaires. [5]
1968: premiere greffe de moelle osseuse. [2]

1981: isolement et culture des cellules souches enmngioes (ES)

de souris. [6]

1994: isolement de cellules de la masse cellulairerng (ICM) de blastocystes
humains et leur maintien en culture. [7]

1995: isolement des lignées de cellules souches embajes de primate. Ces

6



cellules souches embryonnaires sont diploidestairo caryotype normal.

Elles sont pluripotentes et se differencient gqesycellulaires dérivés de tous
les trois feuillets primordiaux. On constate geedellules souches
embryonnaires de primates ressemblent aux celoleshes de carcinomes
embryonnaires humaines et permettent de pensiépqutrait étre possible de
produire et de maintenir en vie des cellules Bes@mbryonnaires humaines
in vitro. [8]

1998-2000: Production de cellules souches embryonnairesaimesn a partir de
la masse cellulaire interne de blastocystes céalédgs couples inscrits en FIV.
On a constaté que les cellules souches embry@asnaioliferentn vitro sur des
périodes prolongées tout en conservant un caryatgpmal. Ces cellules se
différencient spontanément en lignées cellulaim@satiques issues des trois
feuillets primordiaux et forment des tératomes guan les injecte chez des
souris immuno-déficientes. [4 ,9]

2000 : production de cellules souches embryonnaires ames et leur
différenciation en neurones. [10]

2003: production de cellules souches embryonnairesaimas a partir de dents
de lait humaines tombées naturellement. [11]

2005 :Obtention de cellules souches embryonnaires humaiaetransfert du
noyau d’une cellule somatique de malade dans sole anuclée [12].

2006 :Obtention de cellules souches embryonnaires humaipartir
d’embryons humains considérés comme morts natovefie[13].

2009: Greffe de cellules souches hématopoiétiquesaod/t simple, efficace

et bien tolérée [14]



Les recherches menées actuellement portent suméesnismes de
communication intercellulaire, sur les mécanismes différenciation et de
spécialisation cellulaire. On étudie égalementclasditions de récolte de ces
cellules souches, leur mise en culture, leur pradiion, et leur administration
locale ou systémique. Ces travaux visent la maitlis potentiel réegénérateur de
ces cellules pour que de nombreuses applicatiodgmbutiques majeures
pourraient voir le jour et permettraient des répana tissulaires et organiques
potentiellement vitales ainsi que ses différeniastés et difficultés dans la
perspective de pouvoir les dépasser; c'est le fmed¢ de la médecine

régénératrice. [3]



2. Rappel de développement biologique chez 'lhomme.

L’embryologie constitue I'étude du développemenbegrannaire de la

cellule oeuf a un individu autonome.

Le développement embryonnairecomprend les différentes grandes
étapes qui peuveitre caractérisées par la différenciation et lzigiéation de

la plupart des cellules qui composent 'embryos] [1

Figurel : le développement embryonnaire [15]
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2.1 La fécondation :

12 heures apres l'ovulation, l'ovocyte, quand #t décondé se
transforme en zygote; Le processus de la fecomiateffectue dans le tiers
distal de la trompe utérine, il dure environ 24resula date de la fécondation
est comptée comme le premier jour de l'ontogenesenaine ou le

développement embryonnaire.

La fécondatiordésigne la fusion de deux gametes de sexes difééean
une cellule oeuf a l'origine d’'un nouvel individia cellule oeuf est donc
totipotente.

La fécondation présente trois séries d’événemeamrtdaimentaux que

I'on retrouve chez tous les organismes :

1. la reconnaissance spécifique des gametes qureass spécificité de la
fécondation ;

2. l'activation de l'ovule par le spermatozoide giéclenche un ensemble
d’événements métaboliques programmes ;

3. la fusion des génomes parentaux, prélude avsiah de l'oeuf et au

développement d’'un nouvel étre diploide. [15, 16]

La cellule ceuf va alors se diviser, c’est le pmé@ioe desegmentation
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2.2 La segmentation

24 heurs apres la fécondation, le zygote commencgubir une
segmentation c'est-a-dire une série de mitosestiabant a la formation de 2,

4,8 cellules filles oublastomeres; (Figure 2)

La premiére division est verticale, on obtient aldeux blastoméres, la
deuxieme division est également verticale mais danglan perpendiculaire
a la premiere. A ce stade, I'embryon est composé aellules, si on isole
chacune de ces cellules et qu’'on les réimplants danutérus, on peut obtenir
un individu entier ; ces cellules sdntipotentes
La troisieme division se fait dans un plan horiabndn obtient ainsi 8 cellules.
Cette division sépare le pole animal qui donnezanbBryon en lui-méme et le
plle végétatif qui donne les annexes embryonnalres.cellules, a partir de

cette division deviennemiuripotentes.

Les cycles cellulaires vont se dérouler rapidens¢isbnt synchrones au
début puis deviendront asynchrones par la suite olgient alors unenorula.
Chez 'lhomme le stade morula est atteint 4 joungspa fécondation. A ce
stade, les cellules sont pluripotentes, elles dont capables de se différencier
en tout type cellulaire qui compose l'organisme,istelles ne peuvent plus
donner les annexes embryonnaires. L’embryon, ducaté cette phase, garde
le méme diametre et la méme taille, seul le nordbreellules augmente.

Au stadeblastula (16 a 64 cellules), une cavité apparait : c’ediléstocele
Les cellules de la masse interne de la blastulateajourspluripotentes.
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Elles ont toujours la capacité de se différenerercellules composant les trois

feuillets embryonnaires. [15, 17,18]

L’embryon entre ensuite dans une étape qui a poude mettre en place les

trois feuillets : c’est I'étape dgastrulation.

a0 ~ . p
= = e Fals
TR -

s o

.,

R T Trophoblast -~
F_Late Blastoroyst

o
3

E_Early Blastooyst

Figure 2 Les différentes étapes de la segmentation [19]
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2.3 La gastrulation :

phase du développement embryonnaire, un ensemint@deements cellulaires

coordonnés : les mouvements morphogenes, remataerdisposition des

La gastrulation est une phase dynamique. Au coargatte seconde

blastoméres de la blastula et les répartit en fedlets chez 'homme :

feuillet externe : Ectoblaste un feuillet moyen : lanésoblasteet un feuillet

interne : lendoblaste, a partir desquels s’édifient les organes de I'emibuis

de

I'adulte ; (Figure 3) [15]

| Ectoderm (external layer) |

| Mesoderm (middle layer) |
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Figure 3 :Différenciation des trois feuillets en différenitssis humains [19]
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A ce stade, les cellules samultipotentes, elles se sont engagées dans
un feuillet. C’est au cours de la gastrulation fjae assiste a la mise en place
du blastopore qui est une ouverture dans la bkasWlest a partir de ce
blastopore, qui est un centre organisateur, qumtes/ements morphogéniques

vont se mettre en place.

Les mouvements morphogenes mettent en jeu trogs tgp mécanismes :

1. L’invagination de territoires superficiels a l'intérieur de I'ergbn.

2. L’enroulementde territoires superficiels qui se réfléchissemteux-mémes
en glissant sur un réseau de molécules.

3. L'extensiond’un territoire superficiel qui s’étale en nappdaasurface de
I'embryon impliquant une multiplication cellulairen réarrangement cellulaire
d’'une couche pluristratifiee qui devient unistiégf. [19]

Au cours de ces différentes phases, les celluledepe de leur potentialité de

différenciation, cela se fait par le processusléermination.

2.4 La détermination :

Plus ou moins tét au cours du développement, utainenombre de
caractéristiques de I'embryon et de I'adulte safusses définitivement et vont
jouer un réle important dans la suite de I'orgamage. 1l s’agit essentiellement
des repéres spatiaux et de la destinée des celligtte étape deétermination
n'est pas une étape clairement définie au couréedwryogenese puisqu’elle
débute apres la fécondation et continue durant teutdéveloppement

embryonnaire.
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Sur le plan cellulaire, la détermination ne se uiadghar aucune
modification morphologique visible qui prépareraieur différenciation
ultérieure. Elles subissent simplement une regdirictle leurs potentialités de
différenciation qui deviennent limitées a une sewi® dans laquelle elles sont
désormais engageées. [14,20]

Tous ces mécanismes conduisent a I'établissemenmnadeelles

interactions cellulaires qui préparent 'embryda phase drganogenese

2.5 L’organogenese :

La formation des organes se fait progressivement caurs du
développement de I'embryon. Elle nécessite uneapiartoordination dans la
différenciation et l'ordonnancement des tissus quarticipent a leur
construction. Cette coordination est assurée pasare d’interactions entre des
groupes cellulaires : un groupe de cellules émetsigmal qui provoque
I'expression de certains genes dans un autre grdapeellules et permet leur

différenciation dans une voie particuliere.

La détermination cellulaire des territoires préstfspra engendrer la
formation des organes et leur différenciation daite. La majorité des cellules
durant cette étape perdent leur potentialité salleviennentinipotentes c'est-
a-dire gu’elles ne peuvent se différencier qu’erseul type cellulaire.
Cependant, certaines cellules, tout comme chenlt@ddemeurent des cellules
indifférenciées, c’est le cas desllules embryonnaires germinalesqui sont
des cellules pluripotentes.
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Durant cette étape, les annexes embryonnaires tsentnen place ; elles
permettent le développement de I'embryon, ellesndomt le futuplacentaet
le cordon ombilical. Des cellules souches sont présentes dans ces deux
structures, elles sont pluripotentes ou multip@&ent
L'organogenese est liée a la morphogenése c'ast-Beanodelage du corps de
'embryon. [14, 21]

A six semaines, tous les organes sont forméspilgedt maintenant se

développer pour devenir véritablement fonctionneis, ne parle plus alors

d’embryon mais de foetus.
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3. Les cellules souches

3-1Qu’est-ce qu'une cellule?

La cellule est l'unité élémentaire des étres visarfa taille est de
quelques centiemes de millimétre. La cellule congan noyau (a I'exception
des Procaryotes, et quelques cellules particuligrleses globules rouges), qui
est entouré de cytoplasme. Le noyau contient laont@jde linformation
génétique. Dans le cytoplasme, se déroule la plaesr réactions biochimiques
nécessaires a la vie de la cellule (synthése deéauigls et transformation

d’énergie).

Un étre humain est composeé d’environ cent milldiands de cellules,
appartenant a environ deux cent types différerdst th plupart ne se divise
plus, alors que, a peu prés vingt millions deutedl de notre organisme se
divisent pour maintenir constant le nombre de tsdlu(remplacement des
cellules disparaissant par vieillissement ou paiold, ces cellules sont

appelées ; cellules souches. [22]

3-2 Qu’est ce qu’une cellule souche ?

Une cellule souche est une cellule qui est capablse diviser et de se
multiplier tout au long de la vie, assurant le r@rellement des cellules d'un
individu. La division d'une cellule souche produite nouvelle cellule souche ;
cellule de « réserve » et une cellule s'engageants dun processus de
différenciation qui la conduira a remplir une faootprécise ; (Figure 4)
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Figure 4 Définition d'une cellule souch[23]

Toutes les cellules souches ne sont équivalentescomme expliqué
dans le chapitrgoréceder on distingue alorgjuatre catégories de celll
souches en fonction de la diversité des typeslagks auxquels elles peuve
donner naissanceependal, les chercheurs en matiere ttiérapit cellulaire ne
focalisent leur centre oitéré que sur les cellules souches pluripotentes
multipotentes. [23]

- Des cellules souchetotipotentes: présentes dans les quatre prerr
jours de I'embryon, elles sont les seules a perenetidévelopement d'un
organisme entier.
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Des cellules souchgsuripotentes : ou encore appelées cellules souches

embryonnaires présentes du 5e au 7e jour suivant la féconaaélbes

peuvent donner naissance a plus de 200 typessus tigférents ;

Des cellules souchenultipotentes: se sont les cellules souches adultes

et foetales elles peuvent donner naissance a plusieurs type=elliules
différenciées.

Des cellules souchasipotentes: elles n'engendrent que des cellules
différenciées d'un seul type tissulaire et consdgnoertaines capacités

d'autorenouvellement et de prolifération. [24]
3-2-1 Les cellules souches embryonnaires ou plutges :
a- Définition :
Chez 'Homme, lescellules souches embryonnaires (E§roviennent de la

massecellulaire interne du blastocyste préimplantatoaessi appelée bouton

embryonnaire ; (Figure 5 ,6) [4, 25]

Cellules souches embryonnaires (ES)

Sac vitellin primitit

Trophoblaste

Figure 5 : Schéma d’'un embryon au 5e jour apres la fécomuati

(Blastocystes). [26]
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Figure 6 : Blastocyste ~ |5 (masse cellulaire interne ~100 cellu [26]

Au stade de blastocy: (5éme jour de développement), chacune
cellules de la masse interne du blastocyste (Bfpluripotente puisqu’elle put
produire tous les feuillets embryonnaires (nblaste, endolaste, ectoblaste) ;

(Figure 7) et les tissus qui en dérivent, a que les cellules germinale

Undifferentiated hES calls

Mesodarm

Actine
(muscle lisse)

Ectodarm
B-tubuline IIT

Endodarm
a—foetoprotéine

(foie)

Figure 7 ta différentiation en feuillets embryonires[19]
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b- Propriétés des cellules ES.

Une fois le blastocyste dissocié, les cellules EEen sont extraites
perdent toute possibilité de se développer ultéeiment en un embryon.
Cependant, elles peuvent étre cultivées au labogat@® linfini  tout en

conservant leur caractére de pluripotence et estagaungénome intact.

v Autorenouvellement.

La caractéristigue majeure définissant les cell@8sest leur capacité a
se diviser sans se différencier pour obtenir unec@®dance pluripotente
identique. On parle alors d’autorenouvellement eremt. Cette propriété
confére aux cellules ES un potentiel prolifératifité tout en conservant un

phénotype normal et un caryotype euplo[@&]

v’ Caryotype.

Le caryotype des cellules ES est analysé par lantgge de marquage
des bandes « G-banding ». De nhombreux rapportsremrgu’apres la culture
de cellules a long terme, un caryotype normal eshtanu.

Rosler et ses collegues ont cultivé pendant uméaicee de passages
plusieurs lignées de cellules hES, ils ont monteeles conservaient un
caryotype euploide au cours du temps ; (Figure 8)

Cependant, d’autres auteurs ont rapporté la présdaccaryotypes anormaux
(aneuploides) dans des lignées de cellules ES, eouma trisomie 12 et une
trisomie 17.

La comparaison d’études cytogénétiques a long tedendignées de
cellules hES euploides et d’autres contenant dédes=ehES aneuploides sera
donc nécessaire pour évaluer réellement la s&@lmjitogenétique des cellules
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ainsi transformées. Les chercheurs aussi se demarsiela fréquence
d’aneuploidie ou le type d’anomalies chromosomiqaleservées affectent la

capacité des cellules ES a se différencier. [28]
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Figure 8 le caryotype des ES aprés un nombre de passajge [28

c- Distinction entre les cellules ES et les celldesouches de 'embryon

Les cellules ES sont dérivées a partir des celsdeshes de I'embryon
précoce. Cependant, les cellules souches de I'embmexistent que de facon
transitoire et se différencient pendant le dévedopgnt, alors que les cellules
ES peuvent étre cultivées in vitro indéfinimentssdifférenciation. Les cellules
ES ne sont donc pas identiques aux cellules soutghesmbryon, méme si elles
partagent de nombreuses propriétés comme la ptanpe, la tumorigénicité et
I'expression de marqueurs spécifiques.

Les cellules ES doivent étre considérées comme adaptation en

culture des cellules souches existantes dans lignigrécoce. [25]
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d-Avantages et inconvénients :

v Les avantages des cellules souches embryonnaires.

» Une source potentiellement illimitée et aisément aessible.
Compte tenu des milliers d’embryons surnuméraicasetiement disponibles
aux laboratoires et de la possibilité de dérives litmées des cellules extraites
de ces embryons donnés a la recherche, les cebBoleshes embryonnaires
paraissent accessibles et en nombre illimité, piamte ainsi a plusieurs

recherches d’avoir lieu. [27]

» Grande capacité de proliférerin vitro.
La capacité de prolifération des cellules souciasrgonnaires est grande,
ce qui permet d’obtenir des lignées plus facilenogrdavec les cellules
souches adultes. Ainsi les cellules ES offriralanperspective d’'un produit
thérapeutigue allogénique immédiatement dispendtl de grand rendement
autant en culture qu’en conservation, ce qui rep&sun avantage certain pour

les pathologies touchant un nombre élevé de patifth, 29]

» Immortelles en culture.
Les cellules souches embryonnaires sont beaucogspbntanément
capables de survivre et de se multipirevitro que les cellules souches

récoltées chez des adultes.][29
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= Le déclenchement de leur différenciation s’opére & demande
Les cellules ES se différenciesn tel ou tel tissu grace a I'ajout de molécules

régulatrices et des facteurs de croissance adégiatgire 9) [30,31]
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Figure 9 : la différenciation des cellules ES [19]

* neurones, astrocytes et oligodendrocytes
» cellules hématopoiétiques

» cellules musculaires

e cardiomyocyte

» kératinocyte

» cellules productrices de I'insuline

» hépatocyte
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v Les inconvénients des cellules souches embryonmsaire

= Un questionnement éthique problématique.
Ces cellules sont isolées d’embryons surnuméraivesssues d’avortements,
leur utilisation souléve donc des problemes d’@tbigNotamment, pour certains
groupes, religieux ou non, qui considerent I'exitat de cellules souches
embryonnaires comme une atteinte a l'intégrit€’embbryon. La diversité de la
réglementation, dans la seule Europe, montre a poiet cette question est

difficile a trancher pour les pouvoirs publiqued2]

» [’expression des marqueurs HLA
Les cellules souches embryonnaires, implantées darautre organisme que
celui dont elles sont originaires, peuvent indwire réponse immunitaire car
elles sont reconnues comme du non-soi. On peut doircapparaitre des

phénomenes de rejet. [25, 33]

= Le risque carcinogene.
Des études sur la souris ont montré que l'utilisatde ces cellules ES a
engendré l'apparition de tumeurs. En effet, cetulesl possedent une grande
capacité de prolifération qui peut, a terme, &oentrélable.
Le risque de cancérogenese apres administratiocellides ES pourrait étre
proportionnel a leur capacité de prolifération. @sgue proviendrait des
possibilités accrues de mutation lorsque la celkgé plus indifférenciée et

gu’elle subit un nombre de divisions élevé. [25, 34
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3-2-2Cellules souches foetales

a- Définition

Les cellules souches foetales sont issues destisgtiaux a un stade
beaucoup plus tardif (5-9 semaines) que le stadelagtocyste embryonnaire,

du cordon ombilical ou du placen{&5]

b- Classification

On distingue trois classes de cellules soucheddset{B5]

v’ Cellules somatiques foetales

Ces cellules sont multipotentes c'est-a-dire susidep de donner
naissance a plusieurs tissus distincts, sans poantaétre capables de régénérer
un organisme entier. En effet, ces cellules posaedm caractere plus
différencié que les cellules ES.

Deux de ces cellules sont particulierement impes dans une perspective

thérapeutique :

= |es cellules souches des zones germinatives darnsgsterveux central,
dans le traitement de certaines pathologies negéosiatives (maladie
de Parkinson ou maladie de Huntington) [36 ,37].

» |es hépatocytes foetaux qui font I'objet d'une eeclhe active en vue de
transplantation [38].
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v Cellules germinales

Ces cellules sont issues de I'ébauche du tissuigerrdu foetus. En
effet, elles sont isolées a partir de cellules geatas primitives des crétes
gonadiques du foetus. Ces cellules sont pluripetecdmme les cellules ES.

La culture de cellules souches foetales est plfiildi que celle des cellules
embryonnaires car elles ne présentent pas les snpropriétés de division et
de prolifération que les cellules embryonnairesirlggnome est toutefois moins
stable que celui des ES, ce qui les rend, poustéimt, inutilisables dans une
perspective thérapeutique, alors qu’elles ouvrénipibrtantes perspectives en

recherche fondamentale. [39]

v' Le sang du cordon :

Le sang présent dans le cordon ombilical du nouwmgawest tres

précieux en médecine parce qu'il contient les leslsouches ;(Figure 10)

Aiguille de pralévement
Sang placentaire
Dit « sang de cordon »

Placenia Cardaon

ambilical

Figure 10 te sang placentaire dit « sang de cordon » [35]
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Les cellules souches du cordon se caractéridemte part par une

potentialité intermédiaireentre celles de I'embryon et celles de l'adulte,

pouvant se différencier en cellules précurseursat@poietiques qui, a leur tour,

donnent les cellules sanguines.

Ces cellules sont dailleurs déja utilisées pours lgreffes
hématologiques chez I'enfant mais aussi chez ltad@ependant ces cellules ne
se divisent pas spontanément et lorsqu’elles geetiyy elles se différencient et

meurent trés rapidement. Leur culture est doncdiféisile a réussir.

Dans le sang ombilical, d'autres cellules souclesnee celles du foie,

des muscles, du myocarde, des vaisseaux ou déagestont été découvertes.

A I'heure actuelle, beaucoup d’études sont menéeses cellules. Il a
été montré qu’elles peuvent proliférer en culteessperdre de leur pluripotence
et se différencier en groupes homogénes d’adipschitgpatocytes, ostéoblastes,

chondroblastes, cellules cardiaques et cellulestes)

Ces résultats sont encourageants, ceci a doné imheihombreux pays a
développer des banques de sang de cordon omhglicaemplaceraient celles
de moelle épiniere car elles offrent des avantagégales comparés aux
registres de moelle, car les greffons sont reagsiesns risque et conservables
prés de 20 ans. [40]

Et d’autre part, elles expriment_ moins d'antigénes du systéme HLA

leur surface, évitant ainsi les problemes de.rgjéf
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c- Avantages et inconvénients :

v Les avantages des cellules souches feotales

Ces cellules comportent de nombreux avantagest &as cela que les
recherches se multiplient afin de pouvoir les sgili dans des protocoles de

thérapie cellulaire. [35]

= |eur plasticité se rapproche des cellules souehdsyonnaires. [42]

» Ces cellules n’induisent pas de développement umeur apres
transplantation. [34]

» Dans les cas de greffes de cellules issues du darmprdon et méme en
situation allogénique, les risques de rejet sotteneent plus faibles en raison
de la faible expression des antigénes HLA a laaserimembranaire de ce
type de cellules. [41]

» |es cellules souches du cordon ombilical se disemg des cellules souches
embryonnaires et des cellules souches fcetales mpewi par leur
réglementation qui est beaucoup plus souple. isatibn de ces cellules ne

souleve aucun probleme d’éthique. [32]

v' Les inconvénients des cellules souches feotales

Trés peu de cellules souches sont présentes daasdedu cordon ombilical.
Il est donc primordial de mieux connaitre ces d¢edluet leur besoins afin
d’améliorer leur rendement et leur disponibilittup des fins thérapeutiques.
[35]
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3-2-3Cellules souches adultes

a- Définition

Les cellules souches adultes sont probablemenemess et dispersées

dans tous les organes du corps humain adulte ; pedestin, moelle osseuse,
cerveau, muscle squelettique, coeur et foie.
Plus ou moins rassemblées dans des microenviromgnmmproprement
appelés « niches », elles participeraient a lané&gdion de I'organe ou des
tissus ou elles sont situées en fonction des sigb&chimiques (facteurs de
croissance spécifiques) envoyés et recus.

Les cellules souches adultes samiltipotentes ou unipotentes mais

elles sembleraient étre dotées d’'une certaineigitasi43]

b- Fonction:

Une cellule souche adulte somatique assure I'bstadie, c’est-a-dire
le maintien physiologique d’'un organe ou d’un tjssa remplacant les cellules
mortes, que ce soit naturellement ou aprés uneniéassurant ainsi la pérennité
de la fonction de l'organe pendant la vie de l'ndu. Elle remplit cette
fonction, d’'une part en se multipliant a I'identey(ce qui évite le tarissement du
réservoir de cellules souches), d’autre part, edifférenciant, acquérant ainsi

les caractéristiques du tissu a réparer. [43]
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c- Localisation:

Les cellules souches qui ont été identifiees aeetitude chez 'lhomme
sont : les cellules souches nerveuses, hématapo#éti épidermiques,
intestinales, osseuses, pancréatiques, hépatodsliaimusculaires lisses et
musculaires squelettiquesFigure 11)

Les cellules souches de trois tissus (sang, petastin) fonctionnent en
permanence, pendant la vie, pour renouveler raguatient 'ensemble des
cellules. Hormis celles de lintestin, les deuxrastsont déja utilisées avec
succes en thérapeutique. Quant a celles des dissas, elles ne sont activées

gue lorsque la nécessité d’'une réparation sedatirs[43]

Cellule
satellite

Hippocampe Zone sous-ependymaire
périventriculaire

B. Cerveau

Haut
de la villosite

Epiderme

Folliciie

piletx Fond de crypte
C. Epiderme D. Intestin
(30 jours) (108 cellulesfjour)

Figure 11 Localisation anatomique des cellules souches kadifférents
tissus de I'organisme. [43]
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d- Caractéristiques :

Les tres nombreux travaux expérimentaux réaligésitro, ou apres
transplantation chez I'animal, permettent d’attebaux cellules souches adultes

les caractéristiques suivantes qui les distingdestcellules ES : [44]

> elles ne se multiplient pas a l'infini a I'état ifidrencié ;

> elles sont tres hétérogenes, compte tenu de lasd&eles tissus de

I'organisme auxquels elles appartiennent.

» Certaines sont’ multipotentes ” : C'est le cas des cellules souches

hématopoiétiques et nerveuses.

» D’autres sont au contrairé unipotentes ", exemple les cellules de

I'épiderme qui ne produisent que des kératinocytes.

» D’autres enfin ont un‘ potentiel intermédiaire ” :c’est le cas des cellules
souches mésenchymateuses, localisées dans la nusdkuse et qui
produisent des cellules osseuses, cartilagineaspsut-étre musculaires ; ou
encore des hépatocytes foetaux, qui produisent hdgmtocytes et des

cellules biliaires. [45]
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> La plasticité. [42, 4647 ,48]

La découverte du phénomeéne de « cité » desellules souche
représentein bouleversement de certains dogret éventuellement u
ouverturethérapeutiqgue majeupour plusieurs types d’affections intéress

guasiment tous les domaines dmédecine.

De nombreusestudesin vitro etin vivo seont cependant nécessai
pour déterminer si ces observations pourront cire a des approches

thérapie cellulaire chdhomme.

La « plasticité est la capacité que posséde une cellule souc
acqueérir differents programmes de différencic danscertaines conditions
microenvironnementplus le nombre de programs qu’une cellule souche €

en mesure d’'acquérir edleve, plus elle sera « plastique ».
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Figurel2: Les différenesformes de plasticité des cellules souches ad
[42]
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L

Figure 13 :la plasticité des cellules souches adultes. [19]
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= Plasticité par transdifférenciation.

La plasticité par « transdifférenciatior caractérise le processus par leque
précurseur voire une cellule différenciée se t@msé en une cellul
différenciée d’'un autre type cellula ; (Figure 14) [51]

Ce phénomeénearait peu probable, malgré la documentation démghene
de transdifférenciation essentiellemin vitro. [47]

Dans la littérature, par manque de consensus d@stidés et de concepts
concernant les cellules souches, les notioe « multipotence » « tra-

différenciation » « plasticité » sont souvent araaiges

® ’61 Cellule
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Foie
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- = alvéolaires 20%)
Cellule souche Receveur
hématopoietique femelle irradie

de donneur male

Tube digestif
(1.84%)
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Peau G.4%)

Figure 14 le phénoméne ctransdifferenciation.q1]
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= Plasticité par dédifférenciation.

La dédifférenciation caractérise le processus @audl une cellule différenciée
se transforme en une cellule différenciée d’'uneatitpe cellulaire a condition

qgu’elle se dédifféerencie en progéniteur ; (Figubg [52]

Cellules souches

neurales y
\d } neurone
Précurseur

PDGF /
d’oligodendrocyte FGF-b

A\
PDGF, BMP-24 %4

.~ PDGF,FGF-b A
\% \-’ — 4 astrocyte

o,

ol / ..\
PDGF, Cellules DGE. TH
TH souches

g neurales N
\g\ oligodendrocyte

Figure 15Le phénomeéne de dédifférenciation. [52]

P

oligodendrocyte

= | e mécanisme de fusion cellulaire.

Le mécanisme de fusion cellulaire s’observe courantrdans I'organisme. Par
exemple, les myoblastes fusionnent les unes ageautes pour constituer des
fibres musculaires possédant un grand nombre daumoyorsqu’une cellule
différenciée fusionne avec une cellule indifféréegicelle-ci est donc comme

« reprogrammeée » par la cellule différenciée.
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La confusion peut donc s’installer entre le phénoenge la plasticité suspectée
et les phénomenes de fusions observées. En efét, cdllules souches
transplantées ont présenté une fréquence de fétmée avec les cellules du
parenchyme tout en acquérant le phénotype de ecagedss, donnant l'illusion
d’une plasticité ou d’'une «trans-différenciation »

Comme exemple, il s’agit du repeuplement du foiene souris malade par
des cellules souches hématopoiétiques d’'une soarimale. Néanmoins, les
chercheurs estiment que la fréquence spontanégldasmenes de fusion
cellulaire apparait tres faible, au moins dangisssis normaux et ne semble pas

en mesure d’expliquer tous les résultats pubi 54]

e- Les différents types des cellules souches adsl

v les cellules souches adultes présentes dans lallsmosseuse.

Innervation ;
X - Os spongieux

— MAPC

- — Yasculansation
Frogéniteurs
tissulaires
circulants

Cellules souches
hematopoiatiques

Pénoste =

CS mesenchymateuses Progéniteurs
/précurseurs

Figure 16: Différentes populations de cellules souchestitiables dans la
moelle osseuse. [43]
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= Les cellules souches hématopoiétigt.

Elles sont les plus connues. Elles sont capableseddifférencier en glokes
blancs,en globules rouges et en plaquettes. Placées daosgane ou un tiss
différent, les cellules souches hématopoiéti peuvent aussi engendrer

muscle, du foi®u des cellules nerveu: ; [19 ,43] (Figure 17)

Ces cellules peuvent étre extes de la moelle osseuse ou du sang périphé
d’un patient pour lui étre injéées autant qu’il en lesoin. On peut envisager
mémepratique a partir d'un donneur apparenté ou nomietix a partir de sar

de cordon.
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= Les cellules souches mésenchymateuses.

Ce sont des cellules d’origine embryonnaire. Eii@s/iennent de cette structure
particuliéere de I'embryon que I'on appelle le médgme, elles peuvent se
différencier en différents tissus tels que le meisid tissu conjonctif ou le sang.
On sait aussi depuis un article publié en 1999eltgs peuvent engendrer du
cartilage, de l'os, des tendons et méme du tisgueax [43 ,55].

Les résultats de ces expériences pratiquées ci@mil pourraient ouvrir des
perspectives tres prometteuses s'’ils se confirnmatez I’homme.

= Les progéniteurs des cellules endothéliales.

Il semble aussi que des progéniteurs des cellufetotieéliales aient été
identifiés dans la moelle. Néanmoins, un nombexgEriences chez I'animal
confirment les possibilités ouvertes pour leurigdtion. Ainsi, chez I'animal,
I'injection de cellules souches médullaires, coatgnpar conséquent ces
progéniteurs endothéliaux, s’est montrée bénéfiquaur favoriser la
revascularisation, soit le rétablissement de lautation sanguine, dans des

|ésions cérébrales, rétiniennes et cardiaques5B|3

v' Les cellules souches qui renouvellent la peauestiuscle

La peauillustre parfaitement I'activité de régénératiommpanente de notre
organisme. La couche superficielle de la peau,id&me, fait 'objet d'une
régénération rapide qui part d’'une population deiles souches localisées dans
la couche la plus profonde de I'épiderme et ledbdémilpileux. Ces cellules
souches ont un potentiel de prolifération importuits’éléve a 1,7 x £& Elles

ont pour role de renouveler non seulement les leslidéfectueuses de
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I'épiderme mais aussi celles des glandes sudospaies glandes sébacées et
des phanéres (poils, ongles).
Le musclefournit aussi un modele d’organe doté de trés gramdpacités

régénératrices. [43]

v" L’intestin, le poumon, le foie et les reins

La bonne connaissance des cellules souches itiestim’a d’égale que la
mauvaise caractérisation des cellules souchesifapatainsi que des cellules
souches du poumon et du rein. Cependant des atss@hcourageants ont
néanmoins été obtenus chez I'animal.

La présence des cellules souches dans la muquelisatestin permet
probablement la régénération des entérocytes, @eslas muqueuses et des
autres structures de l'intestid.3]

v Des découvertes récentes : le coeur, I'oeil etdagéas

Des travaux de recherches avaient indiqué que elises souches ont été
découvertes dans meur. Néanmoins, les essais cliniques actuels pouvérou
une thérapeutique a des maladies cardiaques tel'igteectus, utilisent des
cellules souches adultes daeoelle osseusel’application pratique de cette
méthode, rend nécessaires de nombreux essais coemares. [57]

Selon de récentes publications, des cellules ppéaws pouvant se transformer
en flots de Langerhans — les cellules responsdklés sécrétion d’insuline dans
le pancréas auraient été identifiees. Toutefois, si I'on etapable d’isoler des
cellules précurseurs responsables de la sécrétiosulihe, d’extraordinaires

perspectives thérapeutiques de traitement du digimirraient étre envisagees.
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Les recherches actuelles a un stade fondamentglemeettent pas d’ouvrir de
telles perspectives. [43]
Enfin, des chercheurs ont prouvé que des cellsteeches adultes ont été

localisées dans la zone ciliaire laeil. [58]

f- Des cellules souches adultes au potentiel plpatent

La pluripotence de certaines cellules souchedeglaemblent avoir été
mise en évidence a travers Msiltipotent Adult Progenitor CellfMAPC) par
un certain nombre d’équipes qui tentent actuellgma démontrer que des
cellules souches aux caractéristiques proches lies cgdes cellules souches
embryonnaires existent toujours chez I'adulte, liséas dans divers tissus, elles
seraient cependant trés rares.

Les résultats les plus notables sont ceux obtemudguipe d’'une
biologiste belge a l'université de Minneapolis, l@aine Verfaillie. Dans un
article paru en 2002, son équipe démontre gu’istexdans la moelle osseuse,
voire dans tous les organes, un type de cellulésupseurs qui ne peuvent pas
vraiment étre distinguées des cellules souchesmbgmateuses. Ces cellules
souches, en vertu des définitions données précédetme sont pas seulement
multipotentes mais bienpluripotentes, comme les cellules souches
embryonnaires. Elles ont été nommées donc les MAPC.

Cette découverte, bien que tres difficilement rdpotible, a suscité un
vif intérét dans la communauté scientifiqgue, niiiten faveur de la recherche
sur les cellules souches adultes dont les pot#ésiakont peut étre plus
importantes que ce qui est attendu. Elles reptésen donc de formidables
perspectives pour la médecine régénératrice dawnsrir. [59]
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g- Avantages et inconvénients :

v Les avantages des cellules souches adultes

Les cellules souches adultes pourraient s’avérer|étmeilleur choix pour la

thérapie cellulaire vu leurs multiples avantages :

» Une meilleure tolérance immunitaire dans certains as.

Tout processus de greffe allogénique de cellulestsss adultes comporte des
risques de rejet puisque les antigenes du systeapeumd’histocompatibilité
(HLA) sont clairement exprimés a leurs surfaces bramaires. Cette difficulté

ne se pose évidemment pas lorsqu’il s’agit d'uniegreffe. [33]

= Une plus grande stabilité chromosomique.

Les cellules souches embryonnaires possedent wnpdoentiel régénérateur
mais leur instabilité chromosomique tolérée pasemobleme pour I'efficacité

thérapeutiqgue. Les cellules souches adultes neeseeht pas aux mémes
difficultés du fait de leur plus grande différerima. Il est techniqguement plus

facile de maitriser leur évolution. [60]

= Des réticences éthiques moins problématiques

Les techniques de récolte comme les lieux d’olerdie la majeure partie

des cellules souches adultes ne posent pas problénes procédures
d’application étant codifiées, le prélevement diesecellules reléve légalement

du don d’un adulte informé et consentant. [32]
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= possibilités de reprogrammation des cellules souchadultes

De plus, il pourrait s'avérer possible ultimemeat biénéficier de leur plasticité
et les reprogrammer pour qu'elles abandonnent kpécialisation et
redeviennent des cellules souches, ou de conteaithels cellules spécialisées

d’autres types tissulaires. [42]

v' les inconvénients des cellules souches adultess;afis pour I'avenir

L'utilisation des cellules souches adultes se eearntine série de difficultés non
négligeables liée a l'insuffisance de nos connasss sur leur propriétés
biologiques comme sur leurs mécanismes de difféaBan, de spécialisation

et ... , quiserontdonc les grands défis dedaerche dans l'avenir :

» Les difficultés de localisation des cellules souchelans les tissus et les
organes.

La premiére difficulté posée par la récolte desluted souches adultes

concerne leur localisation et leur rareté. L'absedemarqueurs spécifiques

de ce type de cellules complique leur identificatiMéme si on présuppose

leur présence dans I'ensemble des organes du korpain, les recherches sont

encore dans I'impossibilité de le démontrer. [43]

= La faible capacité de proliférationin vitro.

Il apparait tres difficile, a ce jour, de produde bons milieux favorables a la
prolifération des cellules souches adultes. Cekilesl perdent, en culturex
vivo, une part de leur potentiel d’autorenouvellement smaussi de leur
caractére multipotent. Elles sont, de plus, trégiies a conserver.
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» Une moindre efficacité.

» elles ne permettent pas de couvrir I'ensemble dédsofogies potentiellement
accessibles a la thérapie cellulaire,

» elles paraissent efficaces pour traiter des Iésjpms étendues, elles se
révelent décevantes pour les maladies neuro-démjéresr graves,

» elles ontune faible capacité de homing (aptitude des cellules grefies
redifférenciées a se diriger et a se localiser dasgones tissulaires ou
organiquesa traiter). [43, 61]

e diminuent en nombre au fur et a mesure du viedhssnt du sujet.

= Un risque cancérigene faible mais présent

Le risque de développement d’'un cancer apres geeifelogue de cellules
souches est souvent lié a leur rareté dans lésvpréents effectués qui pousse
a devoir les cultivemn vitro pour les faire proliférer : la probabilité de faire
apparaitre en culture des cellules cancéreuses vesmtsemblablement
proportionnelle au nombre de divisions successavasjuelles on doit soumettre
ces cellules pour en récolter des nombres suffsaoir I'action thérapeutique
envisagée. La cancérogenese dépend peut étrendeallement incontrélé de
cette multiplication. Ce risque semble moins élavéc des cellules souches
adultes différenciées, qu’avec des cellules souehdgsyonnaires.

En situation de greffe allogénique adulte, il exisin risque carcinogene
spécifiqgue tenant a la transmission au receveur cddules malades

éventuellement présentes auparavant chez le darjBéjir
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h- notion de niche cellulaire.

Les cellules souches adultes sont souvent loeslisdans des
environnements cellulaires qui les protégent, aggeiches Ces niches sont
composeées non seulement des cellules souchesnd@lees, mais également
d'autres types cellulaires de soutien qui génémenenvironnement riche en
facteurs et moléculeservant a maintenir I'état indifférencié des cellués

souches

La plupart des cellules souches sont localiséass ddes niches
complexes (qu’il s’agisse des cellules stromaledadmoelle osseuse, ou des

cellules des cryptes intestinales) ; (Figure 18)

Certaines cellules souches ne sont pas entouetest@nvironnement
cellulaire particulier. On cite les cellules sate du muscle adulte, qui sont
quiescentes et se positionnent sous une membraaebaccolée a la fibre

musculaire. [62]

Aujourd’hui, les laboratoires de recherche déplbidas efforts tres
importants pour améliorer les connaissancesesuniches afin de pouvoir les
reconstituerin vitro et pouvoir cultiver les cellules souches adultes au

laboratoire, pour leur utilisation en thérapiéudaire.
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1. Définition.

La thérapie cellulaire concerne les produits bimjogs a effet thérapeutique
issus de préparation de cellules vivantes humanesnimales. En pratique, la
thérapie cellulaire consiste en linjection de glels humaines dans le but de
prévenir, traiter ou atténuer une maladie. Il S'atg réparer des tissus lésés
grace a de nouvelles cellules qui vont les recomstr. on utilise des cellules

pour réparer des tissus endommageés, ou des cdlafesformées pour apporter

dans des tissus des molécules manquantes. [63, 64]

2. Enjeux et perspectives.

La thérapie cellulaire constitue une alternative greffes d’'organes et de tissus,
qui ne permettent de soigner que certains casfféf) @e nombreuses maladies
entrainent une destruction cellulaire pour laquilleseule solution serait une
greffe. Aux problémes de compatibilité, s'ajoutdddble offre de greffons par

rapport au nombre de personnes malades. Si orewitia produire des tissus a
partir de cellules souches adultes provenant geelsonne elle méme (cellules
«autologues»), on résoudrait le probleme du donetan écarterait les risques
de rejet ! La finalité de ce projet est tout asssiple gu’ambitieuse :

» greffer des cellules plutot que remplacer des @gau des tissus

» préserver un capital fonctionnel

= @viter les traitements immunosuppresseurs a vie...
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Les principales difficultés rencontrées sont comesua toutes les équipes qui

travaillent a cette technique, quel qu’en soitdendine d’application.

» La maitrise de la culture et I'utilisation des akdk souches.

» L'induction de la bonne transformation des cellulesuches,
qualitativement et quantitativement.

» La mise au point d’une technique d’'injection qarantira la survie des

cellules implantées.

Les avancées déja realisées sont nombreuses, @itiedues et espérées le sont
plus encore. On peut s’attendre a un développeoamrsidérable de la thérapie
cellulaire dans les prochaines années, offrant pssibilités thérapeutiques

pour des pathologies encore sans solution. [65, 66]

3. Différentes applications thérapeutiques.

Conceptuellement, il n’y a pas de domaine « interdi la thérapie cellulaire.
Cependant, I'extréme complexité structurelle etcfmmnelle des cellules, des

tissus et des organes de notre corps nuance kgsepéves|[63]

Néanmoins, les domaines thérapeutiques dans Issqesl perspectives
d’utilisation de la thérapie cellulaire semblentaligtes sont nombreux :
hématologie, dermatologie, rhumatologie, cancérelogophtalmologie,

neurologie, cardiologie, hépatologie...tableau Il
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Tableau | : Les principales applications en thérapie celluld8]

Cellules souches

transformées en :

Applications :

Cellules nerveuses spécialisées

(Neurones, cellules gliales, ...)

Maladie de Parkinson maladie d’Alzheimer et autres

maladies neurodégénératives, traumatismes de la mikme

épiniére, sclérose en plaques...

Cellules du muscle cardiaque

Infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque, consolidatior

(cardiomyocytes) du muscle cardiague (cardiomyoplastie) dans de
malformations cardiaques.
Cellules produisant de l'insuline | Diabéte

(llots de Langerhans)

Cellules du cartilage
(chondrocytes)

Arthrite, arthrose

Cellules sanguines

Cancer, immunodéficience, leucémie, maladie sangu@r

géneétique

N

Cellules du foie (hépatocytes)

Hépatite aigué ou chronique, cirrhose, cancer du fe

Cellules de la peau

Brhlures, cicatrisation des blessures

Cellules osseuses

Pertes osseuses (tumeurs, métastases), fractures,

Ostéoporose

Cellules de la rétine

Dégénérescence maculaire liée a I'age, cécités

héréditaires

Cellules des muscles

squelettiques

Dystrophie musculaire, amyotrophies, pertes

musculaires de diverses causes ...
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3. Exemples de projets de recherches.

Dans cette logique, nous proposons de distinguers dette partie de notre

étude entre :

- une application déja éprouvée de la thérapiailegle gqu’est lagreffe de

cellules de la peau.

- les applications expérimentales pour la réabsaties greffes de cellules
foetales et adultes notamment pour le traitement dealadies
neurodégénératives telle la maladiepdekinson et la régénération deoeur

infarci .

- et une derniere application ou les résultats sncore au stade théorique et
ne sont expérimentés que chez les rats «le regmept des filots de
langerhans pour le traitement diabéte typel ».
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p@lications en dermatologie

1. Définition

La peau est un organe complexe recouvrant le @rgntier. Son poids
totalise environ 15 % du poids total du corps ajute qui lui vaut le titre du
plus grand et du plus important organe du corpsdmuinklle assure plusieurs
fonctions nécessaires a la survie de I'organisnmenee la protection contre les

agressions physiques, chimiques et biologiquesiexteés.

Elle a aussi un rbéle dans la régulation thermigliexcrétion,
limmunité, la synthese de la vitamine D et ellestitue un excellent capteur
d’'informations extérieures grace aux milliers demi@aisons nerveuses qu’elle
contient. De plus, les nombreux vaisseaux sangginstraversent le derme
transportent de 8 a 10 % du sang en circulatiors trorps, ce qui fait de la
peau un important réservoir sanguin. [67]

L'age, la race, le sexe viennent modifier l'appeeede la peau, mais sa

structure de base demeure toujours la méme.

En effet, la peau est composée de trois couchasipaies : |I'épiderme,
le derme et I'hnypoderme ; dont les cellules intisssnt ensemble afin d’assurer
les différentes fonctions de la peau. La partipliess superficielle, I'épiderme,
est mince et composée d’'un épithélium pavimentéatife et kératinisé. Elle
est attachée a une couche interne plus épaissegedode tissu conjonctif, le

derme. La derniere couche, I'hypoderme, est lalt®wous-cutanée, composée
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de tissus conjonctifs auréolaires et adipeux. lres du derme s’y rattachen

fixent ainsi la peau puisque I'hypoderme es-méme fermement attaché &
tissus et organes sojasent: [67]

Epiderme

Derme

Hypoderme

Figure 19: La peau normale humaine [67]
Ainsi la zone germinati\ responsable du renouvellement de la peau se t
dans I'épiderme oues cellules basales, qui sont leege de ntoses
continuelles, migrent progressivement vers la surface et devi@nroes
kératinocytes assumtile renouvellement de la peau en 27 jours, pesrant du

fait de la kératinisation progressi et deviennent desornéocytes. |3,68]

53



2. Historique de traitement des grands bralés

Le pronostic vital du brQlé grave est directemeahaté par le maintien
en place de vastes placards de nécrose cutanéeexasion chirurgicale est
donc une nécessité. Mais ce principe n'est deveéalité que dans les années
1970, quand les progres de la réanimation ont fiigtivement réduit la
mortalité opératoire. Une véritable révolution outile a alors suivi, qui a

bouleversé la prise en charge du brdlé graveaglistie la greffe de peau.

Le traitement de ces patients nécessite donc teiveement des parties
brllées le plus vite possible par la greffe de paatologue, qui consiste a
enlever la peau d'un endroit et de la transplanter autre sur le méme individu.
Le mangue de sites donneurs, pour les patientsaqui brdlés sur de grandes
surfaces, a rapidement obligé les médecins a trales solutions de rechange,
telle la peau de cadavre qui a été utilisée paugtEmps comme recouvrement
temporaire. Elle est essentielle pour les patiatitsnts de blessures séveres de
nature chimique, mais elle représente une solytiavisoire .Les allogreffes
(peau enlevée d'une personne et transplantée surautre individu
génétiqguement non identique) sont sujettes au, regetles antigénes présents
dans le tissu donneur peuvent déclencher une eéagtimunitaire chez le

receveur[69]

De nos jours, la thérapie cellulaire est devenueapplication courante
utilisée chez les grands brdlés par la greffecddléts épidermiques autologues
ou équivalents cutanés préparnésvitro remeédiant ainsi les problemes cités au
dessus .
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3. La thérapie cellulaire

La thérapie cellulaire est devenue une solutios imééressante pour la
réparation de tissus dégénérés ou endommageés. gmriifoest de répondre a

un certain nombre de besoins thérapeutiques aetuetit non satisfaits.

Des applications concrétes sont d'ores et déjaoniisies dans le
domaine des brdlures et des plaies cutanées chesmigrace a I'utilisatiode
greffons de feuillets épidermiques composés de kératinocytes autologues
cultivés. Bien qu’effective, la greffe reste im@té et certains annexes cutanés

comme les glandes sébacées et sudoripares n@saeasf pas.

Une régénération plus rapide et de meilleure quatie la peau
consisterait a greffer desellules souches adultesce qui nécessiterait de
disposer d’'un grand nombre de ces cellules. Darmital importe de pouvoir
isoler ces cellules souches a partir de kératimscyadultes en culture,
I'identification des cellules souches cutanées d¢dhemme se révele toutefois
tres délicate. Ces cellules sont en effet rarep@ent confinées dans des zones
bien précises. Par ailleurs, la majorité des travat été réalisés chez la souris
et les résultats ne sont pas forcément superpasallleomme, car la structure
des follicules est assez différente entre les dmmpeces. En effet, la définition
des cellules souches est essentiellement fonclienmie non morphologique ou
lie a tel ou tel marqueur. Il faut par ailleurams&fier des raccourcis trompeurs :
certainsmarqueurs initialement considérés comme fiables et spéafgont été

abandonnés au fur et a mesure des avancees tezhiitQ]
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Dans de récents travaux les chercheurs montreaterégnt la
possibilité d’utilisation des cellules souchesuess de la moelle au lieu de
cellules souches présentes dans I'épiderme, cegjupborteur de potentialités

innovantes en terme de cicatrisation cutanée.

Néanmoins, les cellules ES sont considérées parmi les cellules
candidates. La réalisation de leur perspectiveaffeditigue n’est pas toujours
éthiquement acceptd&0, 71]

3.1 Les équivalents cutaneés

Un substitut ou un équivalent cutané est un tisaturel ou semi
synthétique capable de remplacer provisoiremepedau bralée. Cette technique
est pratiguée aujourd’hui de facon courante. Cedfegr tirent profit des
capacités de régénération dont sont dotées lagasefiouches de I'épiderme. On
sait gu'une assise cellulaire épidermique s'élinmoges les 24 a 48 heures par
desquamation de la couche cornée et que I'épideemenouvelle en totalité en
guelques dizaines de jours.

Ces greffes sont, en régle générale, autologuesprééve par biopsie
sur le patient un fragment de peau de tres faiblemsion que I'on met en
culture afin d'en accroitre la surface. Le greffmut ensuite étre placé sur la

plaie sans susciter de réactions immunitaires. 16971, 72]

Schématiquement les solutions actuellement propodégvent plus ou moins
directement de 3 techniques : [69]
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1-

les substituts épidermique : Culture de kératinesysur une couche
nourriciere de fibroblastes irradiés aboutissalat farmationde feuillets
d'épiderme ; les substituts autologuesi culture d’épithélium autologue
(CEA) [Epibase®, Epicel®]: plusieurs techniqueg aulture en
laboratoire et d'application in situ sont dispoet CEA en couches
multiples, sur support de transfert ou en suspar{ib], ou_allogéniques
[CryoCeal® et TransDerm®].

les substituts dermiques: sont faits de matrice addlagéne et
protéoglycane (acellulaire) recouverte d'une feuile silastic (silicone)
["Integra®"; Integra Life Sciences Technology®]Figure 28). Ou,
cellulaire [Transcyte®] qui est cryoconservé et ribDagraft®,

Alloderm®] issu de peau de donneur et donc sansetsynthétique. [74]
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Fig 20A: Greffe de peau artificielle Fig 20BAspect de la peau aprés
Intégra ® ltagreffe

Fig 20C : Aspect cicatriciel de I'Intégra® Fig 20D: Aspect cicatriciel de I'Intégr@

a 5 semaines apres la greffe 5 mois apres la greffe

Figure 28 (A .B.C.D) les aspects cicatriciels de I'Intégra ® [69]
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3- les substituts dermoépidermiques : la cultgdilokoblastes dans un réseau
de collagene aboutit, apres contraction du rés&da, formation d'un "derme
équivalent” ;(Figure 29) qui peut étre recouveund' culture de kératinocytes

(épiderme) [Apligraft®; Polyactive™ et OrCel™].

Peauy reconstruite (dermetepiderme)

Figure 21: production de peau «derme équivalent » [69]

Aussi dans le tableau ci contre, on trouve lesfédihts substituts cutanés
disponibles dans le marché, cependant aucun ddeleson'est universel. Il est
a noter que les codts de production des peaux sgaies sont toujours aussi
élevés et que les délais de fabrication sont d&usgs (environ un mois).

Tandis que, d'autres modéles plus complexes odaéres, plutbt dans un but
de recherche (avec cellules de langerhans, ou owWtws, ou cellules
endothéliales ...). [70]
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Tableau Il :  récapitulatif des différents substituts cutadisponibles [70]

Nom du substitut Type de substitut Remarque

Epicel® Epidermique Autologue

Epibase® Epidermique Autologue

Transderm® Epidermique Allogénique

Cryoceal® Epidermique Cryoconserve

Integra ® Dermique Acellulaire

Dermagraft® Dermique Cellulaire

Transcyte® Dermique Cryoconservé

Alloderm® Dermique Issu de peau de don
(cadavre)

Dermagen® Dermique En cours d’évaluation

Apligraf® Dermoépidermique Fibroblaste cultivé dan
une solution de collagéne

orCel® Dermoépidermique Fibroblaste cultivé dans
une éponge poreuse
préformé

Polyactive® Dermoépidermique Cryoconservé

En conclusion, il est possible de fabriquer aigflement de I'épiderme. En

revanche, il reste difficile de reconstituer toes tomposants indispensables de

la peau : fonction respiratoire, transpiration,s#eitité, capacités immunitaires,

poils...De plus, en culture cellulaire, il est asdéficile de produire une peau

sur une chaine de montage. L'intervention humastedenc requise avec les

avantages et les complications que cela appof@g. [7
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3.2 Les cellules souches adultes

> Les cellules souches épidermiques

L'équipe de Michéle Martin publie dans la revueestifigue Stem Celldeurs
travaux sur la présence de cellules souches dansulteires de peau humaine.
Les chercheurs ont mis au point une technique pg&anted'isoler les cellules
souches a partir des kératinocytes (cellules gaelééme) d'adultes.

Michéle Martin explique Une fois isolées, nous avons démontré que cesezellu
souches avaient un potentiel de prolifération esttdinaire. Elles sont capables
en culture de générer une descendance et mémecdavre la totalité du
revétement cutané d'un étre humain, soit prées de deetres carreés, a partir
d'un petit prélevement de peau équivalent a daukras-poste Ces cellules
peuvent également reformer un épiderme pendantedowuzs alors que les

kératinocytes en sont capables seulement pendaoti30 [75, 76]

Chez I'homme, la greffe des cellules souches adud®ues de kératinocytes
serait une alternative prometteuse pour le traiténdes grands brilés et de

certains cancers de la pemais aussi pour la recherche fondamentale.
» Les cellules souches mésenchymateuses

En mars 2006, en France, un succes thérapeutigié abtenu dans le cadre
d'une greffe cellulaire sur une main irradiée. Lauwveauté réside dans
I'utilisation de cellules souches issues de la heoall lieu de cellules souches
présentes dans I'épiderme ; (Figure 30)

Celles-ci ont été retenues a cause de lI'importahde la gravité des lésions qui
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avaient probablement détruit les cellules soucle$épiderme, trés sensibles
aux radiations. De plus, il s’agissait de profiter la plus grande flexibilité
qgu’on leur prétait.

Ces CSM humaines sont injectées par voie intrausmevingt quatre heures
apres irradiation. L’'analyse du score clinigue mentune diminution
significative de la sévérité des lésions. Six seemiaprés |'exposition, la
présence de cellules dérivées des CSM humainedétsitée dans les zones
cicatricielles par PCR gquantitative et en histododia main du patient a retrouvé

un aspect structurel normal et a récupéré sesidmsctensorielle$79]

decident au Chili en décembre 2006

Auto-greffe lacalisee de Arrét de | 'évolution des lésions
brilure radiologique alnmain et ale (53 gt o pea (desquamation humide), et

fesse, récupération fonctiomnel,

Figure 22 : Utilisation des cellules souches mésenchymateusasiq

reconstruction tissulaire et la récupération famutelle apres irradiation. [80]
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Cependant, l'opération a plus consisté a fabriquerpansement cellulaire
donnant aux cellules du patient le temps de senstitoer, plutbt qu’une réelle
régénération.

Ces premiers résultats montrent toujours que ldgl @fectées sont capables
de migrer vers une lésion cutanée et de particijpectement a sa réparation.
De telles observations sont en faveur de ['utiesatdes cellules souches
mésenchymateuses (CSM) en thérapie cellulairausgitent depuis lors un tres

grand intérét de la part de nombreux laboratoieesedherche. [79 ,80]
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Figure 23: Thérapie cellulaire de Iésion de brilure cutaaéiko-induite

A. Lésion nécrotique de la face postérieure du bras

B. Exérése des tissus nécrotiques musculo-cutanés

C. Injection locale de cellules souches médullaieegologues de culture
associée a une autogreffe d’épiderme

D. Evolution favorable de la lIésion au dixieme nGH]
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3-3 Les cellules souches foetales

Le recours a des greffons de tissus fabriquésta garcellules de peau foetale a
permis de traiter rapidement huit enfants graverbeiies. lls étaient candidats
a une autogreffe de peau, qui consiste a prélesemdtits morceaux de peau
saine sur un endroit du corps du patient pour teffay sur les Iésions afin que
le revétement cutané puisse se reformer. L'autegedresse aux brilures
profondes, notamment celles du troisieme degrdUte@e toute I'épaisseur du

derme) ne permettant pas une cicatrisation spoatané

Dans le but d'améliorer la cicatrisation de tebedures, I'équipe du professeur
Patrick Hohlfeld, de [I'hGpital universitaire de Isamne, en Suisse, s'est
intéressée a l'obtention de peau grace aux biotémiies. Elle a ainsi
développé une banque de cellules de peau foefzdetia d'un don de 4 chie
peau foetale. Aprés interruption d'une grossessb4deemaines, une femme a
donné son consentement au prélevement sur le fastu&quipe a recu

I'approbation d'un comité d'éthique.

Les scientifiques notent que plusieurs millionsmtErceaux cutanés (9 x 12cm)
convenant a un usage thérapeutique peuvent étleifg@ partir de ce seul don
d'organe. Les médecins ont placé les greffongspebrceaux de tissus cutanés
d'origine foetale sur les lésions des petits brdéstels pansements cutanés ont
été ensuite régulierement ajoutés. Les blessugesrfants se sont refermées en
a peine plus de deux semaines sans qu'il y aieeaip de recourir aux greffes

traditionnelles, selon les auteurs. [81]
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Il a été démontré alors que la peau foetale mstubstitut de peau biologique
de trés haute qualité en peu de temps pour leédhrshins besoin de techniques
de greffes additionnelles. Les cellules de peatafegourraient avoir un grand
potentiel thérapeutique pour les brllures ou dsutolessures, selon cette

expérience qui releve sa "simplicité d'application”

3.4 Les cellules souches embryonnaires

Les cellules souches embryonnaires (ES) sont aus$ormidable outil pour
récapituler in vitro les étapes essentielles, mo#es et génétiques pour
reconstituer la peau. Les chercheurs ont montedegieffets synergiques d’'une
matrice extracellulaire mésenchymateuse et du noggate BMP-4 (protéine
osseuse morphogénétique) induisent de manierdicagive la différenciation
des cellules ES en kératinocytes capables de formeiitro un épiderme
pluristratifié ; (Figure 24) [72]
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Figure 24: la différenciationin vitro des cellules ES en épiderme pluristrati
[72]
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Application sur la nladie de parkinson

1. Définition

La maladie de Parkinson a été décrite pour la gneamiois en 1817.
C'est une maladie neurodégénérative, chroniqugstarae nerveux central dont

I'étiologie reste inconnue.

Elle est responsable d’'un handicap important, eticoder en raison
des troubles et du déficit moteur qu’elle induitleEest caractérisée par une
dégénérescence progressive, acceélérée et prématdes neurones
dopaminergiques d’'une région du tronc cérébralsuastance noire (locus
niger). Ces neurones sont connectés a une régisAcaticale, le striatum, qui
est impliqué dans la motricité. La dégénéresceramed neurones entraine une
diminution de la synthése et de la libération deasoine dans le striatum, ce qui
a pour conséquence un déficit en dopamine daresgattie du systeme nerveux
central, il en résulte les principaux signes et @@mes moteurs qui
caractérisent la maladie de Parkinson : tremblesndes membres au repos,
hypertonie (rigidité musculaire), akinésie ou bikddgsie qui sont a l'origine
des troubles de la marche et de I'équilibre. Ouéxe symptdomes moteurs,

apparaissent aussi parfois des atteintes intedietu

Dans le monde, il y a environ 4 millions de persmatteintes de la

maladie de Parkinson et chaque année 8000 nouwasuwsont découverts. Elle
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débute généralement entre 55 et 65 ans et affeat8% des individus agés de
plus de 65 ans, 5 a 10% des patients sont atenits 30 et 55 ans. [82]
A I'heure actuelle, il n’y a pas encore de traiteineapable de guérir ces

patients ; il N’y a qu’un traitement symptomatique.

Une approche thérapeutique consiste a restaufen¢dion du striatum
en transplantant des cellules neurales capablegrnde, de remplacer les
neurones nigraux perdus. Des essais cliniquesopait cette stratégie dite

«substitutive » sont menés depuis maintenant mrd$dns. [83,84]

2. Thérapie cellulaire

Apres le sang, le systeme nerveux pourrait étgedad bénéficiaire des
technologies utilisant les cellules souches. Cepqurrait bien révolutionner le

traitement des maladies neurologiques.

L'objectif de la thérapie cellulaire est de pouvoamplacer par des
cellules saines, les neurones détruits par la nealdes cellules qu'on veut
introduire dans le cerveau sont des cellules s@ueh#ryonnaires, foetales, ou
adultes. Ces cellules, une fois introduites danslgeau, ont la capacité de se
spécialiser selon le milieu ou elles se trouventesta-dire qu’elles
reprendraient les fonctions des cellules nervepsedues, et guériraient ainsi

les personnes atteintes par des maladies neurcelégjeas.

Cependant les rares expérimentations appliquéés/ear de la maladie

de parkinson portent seulement surdelules souches foetald84]
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2.1 Les cellules condidates de thérapie neuronale

v' les cellules souches embryonnaires
Les cellules ES d’origine humaine constituent uoarse idéale de greffons
pour des applications cliniques de thérapie cefkianais seulement si I'on sait
diriger efficacement leur croissance et leur ddfamation vers les types
cellulaires souhaités. Depuis quelques annéesiephgséquipes ont réussi a
différencier des cellules ES murines, génétiquenmantifiées ou non, en

neurones dopaminergiques; (Figure 25) [85]
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Figure 25: la différenciation des cellules ES en neuronegadhinergiques.
[85]

70



Les neurones ainsi obtenus des cellules ES ontrénochez le rat
parkinsonien, un potentiel thérapeutique tres prasd celui des tissus foetaux
[85. 86]

Jusqu’a présent, les divers essais de différenniateurale des cellules
ES humaines n’avaient permis de produire que taagimalement des neurones

exprimant au moins un marqueur dopaminergique.

Dans un article réecemment publié dansResceedingf the National
Academy of SciencédSA) I'équipe de L. Studer décrit un nouveau protocole
permettant I'obtention de grandes quantités de amas dopaminergiques
mésenceéphaliques a partir de différentes lignésscditules ES humaines. Les
auteurs montrent que les voies de différenciatiateesignalisation clés au cours
du développement du mésencéphale,vivo, peuvent étre reproduites de
maniére systématique afin de diriger avec succedffiarenciation des cellules
ES en neurones dopaminergiques. Le premier modifte¥enciationin vitro
des cellules ES humaines permet d’obtenir des pitsygs neuronaux ayant

une forte capacité proliférative.

L’induction neuronale est déclenchée en cultivas tellules a tres
faible densité sur une couche de cellules stromaéesnoelle osseuse. Cette
propriété des cellules stromales est similaire | cdservée auprés de lignées
de cellules ES de souris ou de singe avec plusigmées de cellules stromales
d’origine similaire (PA6, MS5, S17, S2). [85 ,87]

A la différence de ce qui est obtenu en utilisarg dellules ES murines,
la différenciation neuronale des cellules ES huemisur des cellules stromales
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(MS5) engendre des colonies des cellules neurtvé@ites constituées de
centaines de structures cellulaires circulairegydégss sous le terme de rosettes

neurales ; (Figure 34A).

Dans ces colonies, l'induction neurale se caragépar I'apparition
d’ilots cellulaires (préfigurant les futures rossjt qui cessent d’exprimer des
marqueurs de cellules souches embryonnaires tel©gtt4, Nanog ou Cripto,
et commencent a exprimer des marqueurs neuraux gieds le filament
intermédiaire nestine ; (Figure 34 B), les factalegranscription Sox-1 ou Pax-

6, ou encore la molécule d’adhérence cellulairealelNCAM. [85, 88]

Fig 26A structure cellulaire en rosette Fig 26B. immunodétection
de la nestamevert
Figure 26 (A.B): Induction neurale de cellules ES humaines détiéa par

des celluleostales de moelle osseuse [85]
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Les essais cliniques de thérapie cellulaire dedéadie de Parkinson a
partir de tissus foetaux ont montré que la quaditd autant que la quantité des
tissus a transplanter étaient essentielles a hoiole de bons résultats
thérapeutiques. La possibilité de produire desares dopaminergiques a partir
de cellules ES humaines constitue une premiéreeétap rend maintenant
possible la mesure du potentiel thérapeutique decelules dans des modeles
animaux de la maladie de Parkinson. La premieneeétidit d’abord permettre
de validerin vivo la qualité du greffon issu des cellules ES humaiRéssieurs
propriétés importantes du greffon nécessitent eticpher d’étre confirmées:
[89]

» une absence totale de formation de tumeur doitoftserveée, démontrant
'absence de contamination par des cellules ES diférenciées,
fortement tumorigenes.

> les cellules greffées doivent survivre et mainteaur méme développer
durablement, leur phénotype neuronal et dopamigeedn situ apres la
transplantation.

» enfin, les neurones du greffon doivent s’intégactionnellement dans
le cerveau hbte, en commencant par réinnerveriiwh de la maniere

la plus compléte possible. [85, 89]

Les étapes ultérieures consistent ensuite en desde comportement
permettant de mesurer I'efficacité thérapeutiqumiftition durable des déficits
moteurs) des greffons dans des modeles animaua dwlladie de Parkinson ;
(Figure 27) [90]
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Figure 27: Analyse du comportement des rats parkinsoniens

apres gretfes cellules ES [90]

le Nombre de rotations effectuées en 30 minutes pax deoupes de rats dont
un striatum a été Iésé par injection de 6-OHDAQ@t ont recu ensuite une
implantation intra-striatale soit de 2 000 celluleS (greffées) soit de sérum
physiologique (témoins). Le nombre de tours étaéniique avant la
transplantation, le groupe traité présente aprémplantation une nette
amélioration progressive, devenant significative7 aemaines et s’amplifiant

encore a 9. [90]

Enfin, en offrant la possibilité de standardiser lesfgres, les cellules
ES humaines permettront d’évaluer avec beaucoupdauigueur et de facilité,
voire d’accroitre, les bénéfices thérapeutiques@’'approche substitutive de

thérapie cellulaire de la maladie de Parkinsoestltoutefois encore trop tot
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pour déterminer si cette stratégie pourra, a teapporter des ameéliorations des
symptomes, meilleures et plus stables que cellggorgges par d’autres
approches thérapeutiques, pharmacologiques ou rgitiales, comme par
exemple, les stimulations cérébrales profondes.
Le travail sur les cellules ES humaines, reste saugle éthique sujet de
grands controverses. [85, 90]

v" Cellules souches foetales
Les progéniteurs pluripotents des couches germgmtde I'ectoderme foetal
représentent une source de cellules déja largegatadiées a partir de tissus
animaux et déja utilisés chez 'homme. De nombretsultats permettent de
penser que ces cellules sont potentiellement diff@ables en neurones
dopaminergiques et implantables. L'utilisation @dutes provenant de foetus
humains présente l'intérét de contourner les idgods Iégales, puisque le
foetus issu d'IVG est considéré comme un individtemieel "mort" et tombe

donc sous le coup des lois gérant les prélévendéniganes. [91, 92]

PR

Figure 28:imagerie par TEP d’'un parkinsonien avant et apegsplantation
des cellulesdres foetales. [19]
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v' Les cellules souches adultes

= Cellules souches neurales
L utilisation de cellules souches provenant deveaux adultes a des fins de
prélevement pour réimplantation semble exclue. figt,eon peut envisager de
facon réaliste deux donneurs : le patient a trduieméme, et des personnes en
état de mort cérébrale. Dans le premier cas, le gesirochirurgical nécessaire
au prélevement présente un risque considérablpgeitulier pour les cellules
souches les plus nombreuses, qui sont situéesisinage immédiat de la paroi
ventriculaire que le chirurgien aurait toutes ldgmrces de léser avec des
conséquences pathologiques majeures) ; (Figure R8ns le second, la
probabilité¢ de récupération de cellules souchesanies dans un cerveau

legalement réputé mort depuis 24 heures paraiefaib

Figure 29: les régions qui contiennent les cellules soucee$0ir): [93]
OB : Bulbe olfactif
H : Hippocampe

SVZ: Zone subventriculaire
DG : Gyrusdenté

76



En théorie, les chercheurs ont imaginé de stimaleepeuplement des
régions affectées par la maladie a partir de @dlubouches qui seraient
stimulées par voie pharmacologique chez le malad&existe malheureusement
pas, a ce jour, de données qui permettent degasser cette idée de la science
fiction a la science tout court et on voit mal autde quels axes pourrait étre

lancé un appel d'offres sur le sujet. [93]

= |es cellules souches stromales

On parle actuellement des cellules souches stremdde la moelle
osseuse dans plusieurs articles récents qui ingigga'elles peuvent étre
guidées vers une différenciation neuronale - calgh et que leur
implantation intracérébrale les force vers ce tggedifférenciation. Il s'agit
d'une source cellulaire particulierement intéressatans la mesure ou elle

pourrait étre utilisée de fagon autologue. [92 ,94]

» Les cellules souches de la peau

Les recherches les plus récentes portent suelkses souches adultes,
qui se trouvent dans la peau. Il a été découvertogutaines cellules de la peau
produisaient de la nestine, une protéine caratitfres des cellules souches
neuronales, et lorsque ces cellules ont été misesileure, elles ont produit des
protéines qui sont des marqueurs typiques des nesimatures.

Ces cellules souches de la peau représententaddsgespoirs, parce
gu'elles permettraient de traiter une personne indgte d’'une maladie
neurodégénérative a l'aide de ses propres cellsteshes. Cette méthode
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éviterait les problémes d’ordre éthique causés lear cellules souches
embryonnaires et les cellules foetales, et ellenp#rait surtout de ne pas avoir
les problemes de rejet, puisque les cellules sdragzonnues par le systéeme

Immunitaire du receveur, qui serait en méme temmgohneur. [95]

2.2 Les essais realisés chez ’'homme.

Lesallogreffes intracérébrales de neurones foetausnt démontré leur
valeur pour le traitement de laaladie de Parkinsonchez la majorité des
guelgues centaines de patients qui en ont béneficiéours des 15 derniéres
années. Le besoin d'une thérapie neurochirurgi¢gleelle soit par greffe
neuronale ou par stimulation électrique central@rvient lorsque le traitement
médicamenteux, d'abord tres efficace, provoque ftlesbles secondaires

invalidants (donc chez des patients a un stadeédéjaé).

L'allogreffe de neurones foetaux vise a la sulisditude l'innervation
dopaminergique défaillante chez les patients panplantation dans leur
cerveau de cellules tres jeunes, donc tres plastigues résultats cliniques
publiés par la demi-douzaine d'équipes de rechespkeialisées qui ont mené
des protocoles scientifiqguement solides, vont ttarss le sens d'une nette
amélioration de I'état des patients au cours dypserilles ont montré une
augmentation de la dopamine et une disparition slgaptomes. Un petit
nombre de patients ont été ainsi traités et présentine amélioration
fonctionnelle. En outre, il a été clairement déméngu'il existe un lien entre la

réinnervation dopaminergique et les effets clingjobservés. (Il faut quelques
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mois au tissu foetal pour acquérir les fonctionsndissu adulte), lorsque la
guantité de tissu implanté a été suffisante, cd'qnestime aujourd'hui a

3 mésencéphales ventraux complets (3 foetus) patush, soit 6 par patient.

Le bilan clinigue de cette technique d'applicati@ativement simple étant
globalement positif, on pourrait s'étonner de l& wvantonnée depuis 15 ans,

dans une poignée de centres de recherche spéialisé

La raison essentielle de I'absence d'expansiorette technique est sa
lourdeur logistique et le caractére éthique digpegment humain. [97]
Deux voies de recherche permettent d'envisager aohation réelle a ce
probleme. Il s'agit d'une part de l'utilisation tilessu mésencéphalique ventral
provenant d'animaux, donc de xénogreffes, et daytart de cellules
différenciées a partir de cellules souches humgailsyreffes). [96,97]

% La premiére transplantation de cellules neurondlesgine foetale pour le
traitement de la maladie de Parkinson a été ing&egan Suede a partir de
1989 et s'est développée ensuite aux Etats-Unigramce et en Belgique.
Elle a été pratiquée, les premiers temps, de faodatérale (c'est-a-dire sur
un seul hémisphére cérébral), sur des patientsreséeat atteints et
présentant les principales complications de la dialffluctuations motrices
et dyskinésies). [97]

% La premiere greffe francaise a été réalisée, an 3991, a I'népital Henri-
Mondor de Créteil par I'équipe du professeur PIESARO. Depuis cette
date, 25 interventions portant sur les deux héngisggsh cérébraux ont été

pratiguées sur 13 malades parkinsoniens. [97]
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0’0

*e

une étude clinigue américaine «randomisée » avecpg contrdle et
réalisée sur fonds fédéraux par les équipes de ERIBED (Université de
Denver, Colorado) et de Stanley FAHN (Columbia-Byesrian Medical
Center, New York) a été communiquée en avril 1999l National Institute
of Neurological Disorders and Stroke, a connu unayngentation
significative de la production de dopamine de pties la moitié des
transplantés mais la durée et la persistance deffadtrestent a préciser.
D'autre part, seules les personnes traitées desndei0 ans, soit 9 patients,
ont connu une amélioration significative de leuaité« L'ancienneté et la
séverité de la maladie influent incontestablement $efficacité du
traitement. »97]

Plus récemment, une équipe britannico-suédoisepporg les résultats
obtenus sur un des 17 patients traités, qui aeditl'dbjet en 1989 d'une
greffe unilatérale. L'administration de L-Dopa agite interrompue au bout
de 32 mois et le traitement immunosuppresseur sdspapres 64 mois. Six
ans plus tard, une dose réduite de L-Dopa a di réadministrée pour
soigner les symptémes provenant de I'hémisphégbi@rnon greffé. Cette
expérience a permis de constater sur une périoabxdans le maintien en
activité des neurones implantés et une innervatmnmale du striatum par
ces derniers alors que cette innervation a disgans la partie non traitée.
Ces données confirment l'intérét de la greffe derorees foetaux mais ne
sauraient conduire a sous-estimer la longueur dwemoh que

I'expérimentation clinique doit encore parcourircendomaine. [97]
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3. Conclusion

Les scientifiques cherchent maintenant a détermipeslles cellules
souches - de lI'embryon, du sang, de la moelle sssele la peau - sont les
meilleures pour une thérapie de la maladie de Rswhki. Ils suivent la trace des
marqueurs cellulaires afin d'apprendre quellesuleslsurvivent, se multiplient
et produisent avec succes de la dopamine et daiegonditions. lls sont a
I'affGt des signaux qu'utilisent les cellules sagheurales pour se différencier
en cellules dopaminergiques. lls décodent les sxjndans le cerveau qui
permettent aux cellules transplantées de survilges'intégrer et de fonctionner
comme il faut. Enfin, ils essaient de déterminensdquel secteur du cerveau
faire la greffe et si c'est par une transplantatiorun autre moyen de livraison

(p. ex, l'utilisation de génes) qu'on obtient lesliaurs résultats.

Il faudra donc d'autres essais cliniques pour gsestientifiques cernent
davantage les caractéristiques des cellules sounh@sles et pour mettre a
I'épreuve les diverses stratégies de multiplicatende différenciation des

cellules souches in vitro et in vivo. [97]

Si ces stratégies thérapeutiques de remplacemetd etgénération de
cellules s'averent étre un succes pour rétablifolestions normales du systéme
nerveux, elles pourraient aussi s'appliquer aileot vasculaire cérébrale, a la

lésion médullaire, au cancer et a d'autres malakigénératives.
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L 'infarctus du myocarde

Le coeur est un organe essentiel a la vie, son fonctionnerash
complexe. Il est soumis a une importante régulapan le systéme nerveux
autonome et par les hormones. Les pathologiesdidésnctionnement du coeur
sont tres graves et peuvent étre fatales. [99]

C’est pour cela que les scientifiques et les imspharmaceutiques se
sont intéressés a ces pathologies. De nombreuxalaires de recherche
travaillent sur ce sujet. Plus récemment, des &boes ont développé des
projets de recherche sur des essais en thérapitael afin de pouvoir pallier a

ce type de pathologie.

1. Description des cardiopathies :

Le coeur est un muscle qui fonctionne toute laseaigs arrét, il a un métabolisme
uniquement aérobie. Ses besoins en oxygene eueasgl sont trés importants,
il a donc besoin d’étre fortement irrigué. Ladéres coronairesdélivrent le
sang au muscle cardiaque, elles sont les seulseaaiz a assurer ce role. Il
existe difféerentes formes de cardiopathies.

Dans cette partie nous nous intéresserons awogpatties ischémiques et
coronariennes et a leurs conséquences, qu’esartituls du myocarde et puis

I'insuffisance cardiaque et toutes les complication
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Uneischémieest la diminution de I'apport sanguin artériel aougane.
Cette diminution entraine essentiellement une balssl'oxygénation des tissus
de l'organe en deca de ses besoins, I'organe edtypoxie, ce qui peut
provoquer des dommages de I'organe en questiore Varrét de sa fonction.

Les principales causes d’ischémie d@athérosclérose

Les symptbmes de la cardiopathie ischémique né gercus que
longtemps aprés son apparition, la plupart desviehdas atteints par cette
pathologie ne présentent aucun symptéme pendanté@Esnies. Souvent les
individus sont touchés par unfarctus soudainement qui révele la diminution

de I'apport sanguin au coeur.

En effet La diminution du débit sanguin au nivedw coeur a les
conséquences suivantes :

Tout d’abord, si les cellules n'ont plus de sarggeneé durant 10 a 15
minutes elles meurent paecrose car elles ne peuvent plus répondre a leurs
demandes métaboliques. Par la suite, les impulsiattriques du coeur, qui
provoquent ces contractions, diminuent, le cceur dmnc beaucoup plus
lentement. Si on perd une grande partiecdediomyocytes qui sont les
cellules qui composent le coeur, a la suite d'urgtus, l'activité du coeur
diminue a long terme. On peut aussi voir apparadisarythmies cardiaques
ceci peut étre mortel, notamment lorsque le cosuee tachycardie. Enfin des
dommages structuraux peuvent apparaitre comme nsudfisance des valves
par rupture des muscles papillaires ou un aminciesé des parois des

ventricules ce qui conduit a umesuffisancecardiaque.
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Les traitements courants pour cette pathologientia rétablir un débit
artériel suffisant vers le coeur.drigioplastie,consiste a insérer au niveau des
artéres coronaires des petits ressort afin d'autgnémdiametre de celles-ci. Un
autre traitement peut étre proposé, il s’agit d'thrembolyse ou fibrinolyse qui
consiste a dégrader enzymatiquement I'agrégat ubdti’artére. De plus, les

patients doivent suivre un traitement d’entretierie [100, 101, 102]

2. La thérapie cellulaire.

L’insuffisance cardiague devient un probleme majeur de santé
publigue et avec l'accroissement de la longévitle deviendra la premiéere
cause de mortalité au XXle siécle. C’est ainsi daenombreuses équipes de
recherches associant cliniciens et biologistes daveloppé depuis déja une
dizaine d’années le concept tierapie cellulaire. Les objectifs de la thérapie
cellulaire sont multiples et non exclusifs. La splantation de cellules devrait
aboutir a la formation d’un tissu d’'une fonctiont@lsupérieure a celle de la
zone lésée.

On peut ainsi espérer remplacer le tissu cicalrgae un tissu vivant,
qui restaure la contractilité myocardique. Lesutefl transplantées devant étre

le moins immunogéniques possible, la voie de |&@gBritologue sera préféree.

Les premiers essaisont été rapportés au début des années 1970 ;
comme il se doit; les approches sont pluridisogles, associant la biologie
cellulaire, la cardiologie, la chirurgie, I'immuragie, I'imagerie, la physiologie,

la biologie moléculaire et I'histologie. [103]
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1.1 Des concepts aux essais cliniques :

Afin de mettre au point un essai clinique, plusseguestions doivent étre
résolues concernant les aspects fondamentaux, igeelsn et clinigues de

I'approche

v’ Les différents types de modéles animaux utilisables

Un grand nombre d’espéces animales peut étre éutdemme modele (rat,
souris, mouton, cochon, chien, lapin, singe,...), m&naucun des modéles
utilisés ne représente une évolution similaire detep de [linsuffisance

cardiaque humaine.

Ces animaux doivent subir une ligature des coresaitne embolisation ou une
cryogénie afin de créer une ischémie au niveauedzwne cardiaque. Il est
possible d'utiliser également des animaux présenta@ insuffisance cardiaque
d’origine génétique (hamster syrien développantsareoglycanopathie, souris
transgénique,...). Des cardiopathies peuvent étrsi anduites par injection

d’anthracyclines. [104]

v' Détermination du suivi des cellules transplantéasiojectées

o Utilisation de coloration histologique classiqueinafd’obtenir des
informations d’ordre morphologique.

o Ultilisation d’anticorps spécifiques si les celluteansplantées sont de nature

différente du tissu cardiague receveur.
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o Utilisation d’'un marquage métabolique de mitosegample (BrDU), mais
ce marqueur peut se diluer au cours des divisielhgl@ires.

o Utilisation de cellules transgéniques dans lesqaelln marqueur génique
(géne de I galactosidase) est activé par un promoteur spéeifide la

différenciation cardiaque. [104]

v' Evaluation de la fonction cardiaque

Celle-ci doit étre effectuée avant et apres lasjpéantation, et comparée a celle
d’animaux témoins. De nombreuses méthodologiegt@ntiéveloppées pour les
petits et gros modéles animaux, permettant la dfication de multiples
parametresex vivo (coeur isolé-reperfusé) en vivo (échocardiographie,
Doppler, sonomicrométrie, tomoscintigraphie, RMNETPScan [tomographie

par émission de positons]...). [104]

v Protocole d’administration

Les différents types cellulaires administrés somjeatés par voie trans-
épicardique, mais la réalisation de micro-thorati¢s est envisagée afin de
diminuer le caractere invasif d’'une opération ardRkoouvert. D’autres
protocoles d’injection par cathéter sont en coersalidation.

[104]
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2.2 Les différentes cellules utilisées en thérapiellulaire :

Il existe différents types cellulaires qui pourrdiettre tilisés pour
améliorer les problémes consécutifs a une ischéamdiaque. Quel que soit
type cellulaire envisagé, il faut que ces cellulennent reconstruire du tis
vivantsau niveau de la zone Iésée, soutenir les cardioytg®agestant ou né
syrthétisés, ou se différencier e-mémes en cardiomyocytes afin d’étre ens
transplantées. [105]

A
Blood Bone marmow  Skeletal muscle  Adipose tissue  Embryonic stem
cells
| -
\ r < ‘Qg -
Endothehal MSCs Sateliite cells MSCs
precursorcels  pematopoietic Sea-1° calls SP cells
stem cells gp cells
SP cells

Heart
Sca-1° cells
c-Kit* cells

5P cels

Figure 30 cellules utilisables pour la thérapie cellulair9]
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v’ Les cellules souches embryonnaires

Les cellulesES sont depuis longtemps considérées comme une source
possible de cellules cardiagues. En culture, edteg a I'origine d’'un grand
nombre de types cellulaires et tissulaires, etodeslitions particulieres ont été
mises au point pour la préparation des cardiomgscytes cellules ainsi
obtenues présentent des caractéristiques phénoggimes voisines de celles

des cardiomyocytes adultes, méme si un risquerapgbne a été décrit.

Les premiéres études de transplantationivo de cellules ES se sont
soldées par le développement de tumeurtrhasplantation de cellules ES
induitesin vitro vers la différenciation en cardiomyocytes et rigasement
sélectionnées pourrait permettre de franchir cettambe. La question des
réactions immunologiques attendues en raison dledénicité de ces cellules

est discutée, du fait de leur caractere réputa@mpewnogene.

Les recherches de tels développements biothérgpestisont réalisées
a l'aide de cellules ES humaines dans les paya tmi le permet L'équipe du
Professeur Kehat a transplanté des cellules ESé&#érid’embryon humain dans
la paroi du ventricule gauche d'un coeur de poranaysubi un infarctus ;
(Figure 31). Les cellules se sont différenciéesnetpallié au déficit fonctionnel
gu’'avait ce coeur. Entre autres, ce coeur a rééupérrythme cardiaque
compatible avec la vie Cette expérience met en évidence l'incroyableciag
des cellules ES humaines. [104, 105, 106]
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v' Les cellules souches foetales

Les cellules foetalesont été utilisées dans les expériences de transfert
car les cardiomyocytes adultes ne proliferent ipasitro. L’implantation de
cardiomyocytes faetaux ou néonataua éte réalisée par de nombreux groupes.
Les cellules transplantées saapables de s’intégrer au sein du tissu receveur et
selon les cas d’établir des jonctioc@nmunicantes avec les cellules résidentes,
lorsque celles-ci sont accessibles, ous@ssembler en amas isolés au sein du
tissu fibreux. Ces cellules sont contractilepreiduisent des potentiels d’action.
Elles améliorent la fonction globale du myocarddailént a la suite d’'un
infarctus, puisqu’elles augmentent le volume d’&ggret donc la contractilité

du ventricule gauche.

Toutefois, l'utilisation de cellules foetales dans contexte clinique
pose des problemes dordre immunologique, puisqwsifgirait alors
d’allogreffes, d’ordre quantitatif car la masse tiksu foetal a utiliser pour
repeupler un myocarde adulte doit étre trés importa enfin d’ordre éthique.
[104 ,105]

v les cellules souches adultes
La comparaison des différentes cellules souchelsesdutilisables, avec

leur utilisation et leurs problemes potentiels, @sisentée dans le tableau ci-
dessous [104 ,107]
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Tableau Il : les différentes cellules souches adultes conelsdpbur le cceur

[104]

Types cellulaires Spécificités et principe d'utilisation Problemes ptentiels

Utilisables soulevés

Cellules souches Ces cellules appelées cellules SP (Sidsi des cellules

cardiaques Population) peuvent étre isolées a partir de précurseurs de
moelle osseuse, de muscle squelettique, |[dsardiomyocytes

cceur, mais sans que l'on sache si ell
proviennent de ces organes, ou d'un flu
Ces cellules  s¢

circulant commun.

différencient en cardiomyocytes
lorsqu’elles sont placées en coculture ave

des cardiomyocytes.

egxistent au sein d'un
X coeur adulte, la
2régénération de la

zone lésée lors d'un

gnfarctus  reste  tres
partielle, rendant leur

utilisation restreinte.

Cellules souches
hématopoiétiques

Ces cellules présentes dans la moe
osseuse sont des précurseurs des cellu
sanguines et immunitaires. Ces cellule

A

[e

favoriseraient  l'angiogenese et

cariogenéeses.

Iées cellules injectées n
lee différenciaient pas

sen cardiomyocytes,

1 mais en cellules de leur

lignage originel. donc

eété conservées pou

I'essai clinique.

ces cellules n'ont pas

D

Cellules

mésenchymateuses

Ces cellules peuvent se différencier ¢
cardiomyocytes in vitro en présence de 5
azacytidine, ou in vivo (mais en proportion
restreinte). La partie mésenchymateuse d

tissu adipeux engendre, in vitro, des

nProbleme relatif a

-I'efficacité de la
différenciation et aux
jguantités  tissulaires

5 obtenues.

cellules dotées de capacité contractil

e
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automatiqgue et exprimant des géne
spécifigues de cardiomyocytes. Le tiss
adipeux pourrait constituer un réservoir

important de cellules.

L)

cellules endothéliales

Certains chercheurs ont pensé qu’i

pourrait étre important de restaurer une
le cceur

perfusion sanguine dans e

induisant une néo-angiogenése, plutbét queadministration posent

de restaurer la zone -cardiomyocytaire
détruite.

Des cellules endothéliales précurseur
présentes dans le sang et la moelle ossel
peuvent étre préparées et amplifiées i
Leur

vitro. injection dans des zoneg

cardiaques ischémiques a augmenté

perfusion sanguine et ainsi le recrutement

des cardiomyocytes en sommeil situés g
voisinage de cette zone.

Ces cellules peuvent également
différencier en cardiomyocytes, in vitro en
présence de cardiomyocytes foetaux, ou

vivo, a la suite d’'une injection dans le

myocarde

La production de ces
cellules, leur

ncaractérisation et leur

encore des problemes

actuellement.

Uy

se,

-

0]

Cellules musculaires

lisses

Ces cellules améliorent le fonctionnemern
du cceur lorsqu’elles sont injectées chez d¢
animaux ayant un ceceur infarci.

Elles permettent de reconstituer une zong

vivante au niveau de la cicatrice fibreuse.

tLa préparation de ces

pgellules pose un

probleme en liaison
cavec les biopsies qui

devraient étre
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réalisées  chez la
personne pour les
récuperer.

Cellules myoblastiques

striées

Les cellules myoblastiqgues ont une grandeLes mécanismes qu

capacité a se régénérer en cas (
destruction partielle des fibres musculaires
squelettiques. Ces potentialités reposel
sur la présence de cellules dites satellite
présentent sous lalame basale des fibres,
I'état quiescent. Ces cellules différenciée
facilement accessibles et productibles i
vivo de facon autologue constituent d¢
bons candidats. Méme si leur nombrg
diminue avec le temps, leur durée de vi
est longue, et certaines des cellulg
transplantées restent satellites et donner
des néocellules squelettiques plusieurs mg
aprées. Il semble que ces cellules, outre
du

trame

tissu contractile,
de

adhésions

un

myoblastes

renouvellement

consolident la collagéng
de

effe

améliorant ainsi les

cardiomyocytes rémanents.

trophique des su

'angiogenése, via leg§FGF et VEGF a été
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2-3 Analyses des essais cliniques réalisés.

Quels que soient les modéles animaux, la voie diadtration et la
méthodologie d’exploration fonctionnellles essais précliniquesl’injections
des cellules condidates ont démontré la faisalulktdéa préparation des cellules,
leur implantation histologiqgue et une amélioratitonctionnelle. [104,108,
109]

v Utilisation de cellules souches hématopoiétiquesemalothéliales.

L’injection de cellules de moelle osseuse CD84CD133 a provoqué
une amélioration concernant la perfusion de la Zésée et sa contractilité,
mais, il manque toujours la caractérisation higgmjue. Dans certains cas, des
réponses déléteres ont été observées : des rasgéwmasculaires liées a une
endothélialisation des gros vaisseaux sanguinshpsoou plus éloignés, se sont

produites.

L’administration des cellules par injection intramoarienne semble
favoriser des micro-embolies causant de nouveawidemts ischémiques.
Toutes les cellules injectées n'ont pas la mémeatp de différenciation en
cardiomyocytes. Les cellules CD34+ qui présententnieilleur potentiel
cardiomyogénigue et angiogénique sont peu présgraesapport aux autres

types cellulaires injectés. [106 ,110]
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Les essais actuels visent a isoler les cellulesquast le meilleur potentiel de

transdifférenciation, et a trouver la voie d’admtmtion la moins délétére.

v’ Utilisation des cellules myoblastiques.
Les protocoles cliniques concernant ces cellulesesaulent en trois phases :

» |a réalisation de la biopsie musculaire pour l'olittn des cellules
autologues, au bloc opératoire.

» |a mise en culture des cellules au laboratoire.

» J'acheminement des cellules au bloc et leur inggctdans la zone

cicatricielle.

La premiere greffe intramyocardique de cellules bigstiques
autologues a été réalisée le 15 juin 2000, syati@nts, lors d’'une opération a
thorax ouvert. Des examens ultérieurs ont migvetience une amélioration du

raccourcissement systoliqgue et une reprise dewigecimétabolique de la zone

lésée ; (Figure 32)

Sur les 10 patients, 4 ont souffert d’arythmiestrenlaires et ont du
étre appareillés par un défibrillateur automatiquerigine de ces arythmies
n'est pas connue, mais des troubles rythmiques greeudtre liés au pontage,

sans que l'on puisse écarter un probleme caudé peeffe. [104, 111]
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Figure 32 :Essai clinique de thérapie cellulaire par greffgue de

myoblastes dans la cicatrice d’'un infarc[104]
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3. Conclusion :

La thérapie cellulaire se révéle étre une solupoometteuse pour
pallier aux insuffisances cardiaques. De nombreuwblpmes doivent
néanmoins étre réglés, comme les méthodes d’adratis des cellules, la
caractérisation des cellules possédant le meillepotentiel de
transdifférenciation, la quantité de cellules &atgr, 'amélioration du temps de
survie des cellules au cours des premiers joursastii leur injection,

I'amélioration de la capacité migratoire des celuinjectées...
Le développement d’'un grand nombre d’équipes thHawdi sur ces

problemes et la mise en place d’essais cliniquikdesodevraient ouvrir la voie

a de belles perspectives pour cette histoire de.coglil?]
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Diabéte type 1

1. Présentation générale du pancréas

Le pancréas est une glande formée de 3 comparsrégiithéliaux comprenant :
1) le systeme canalaire
2) le compartiment exocrine ou acini
3) les amas cellulaires endocrines.
Le pancréas remplit deux fonctions essentielles.
= Fonction exocrine: La sécrétion de nombreux s{ms enzymes)
nécessaires a la transformation des aliments estasdes simples.
» Fonction endocrine : La sécrétion des hormones
- les cellules alpha sécréetent le glucagon.
- les cellules béta qui sont responsalddsa décrétion d’'insuline.
- les cellules delta sécretent la somatiogta
- et les cellules gamma qui sont respdasate la sécrétion du peptide

pancréatique. [113]

2. Le diabete de type 1:

2.1 Définition
Autrefois appeldiabéte insulinodépendaniou encorealiabéte juvénile), cette
maladie apparait le plus souvent de maniére brutaéz I'enfant ou chez le
jeune adulte. Elle se caractérise par une émisbioine excessive (polyurie) et

une soif intense (polydipsie).
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Le diabete de type 1 est ummaladie auto-immune aboutissant a une
destruction totale degellules béta des ilots de Langerhangui sont

responsables de la production Kasuline ; (Figure 33)

Chez les mammiferes, la sécrétion d’insuline pa adlules joue un
réle majeur dans 'homéostasie énergétique et her@le de la glycémie. Une
augmentation du débit de sécrétion de linsulingé lesseul moyen dont
'organisme dispose pour lutter contre I'hypergiyi@, alors qu'il existe
plusieurs facteurs nerveux ou hormonaux hyperglyaéts dont la libération est

déclenchée par I'hypoglycémie.

La destruction de ces cellules situées dans le reasca pour
conséquence une absence d'insuline dans le sasgdidleétiques de type 1
doivent donc s'injecter de l'insuline plusieurssfpar jour tout au long de leur

vie.

Les contraintes liées a cette maladie sont granDes.nombreuses
recherches sont faites pour tenter de trouver aitetnent moins contraignant.
De nos jours, la thérapie cellulaire utilisant ¢eflules souches suscite de plus
en plus d’espoir. En effet, ces cellules pourraparmettre le remplacement des

cellules non fonctionnelles. [114 ,115]

99



Human pancreas

lslext of
Langerhans

Figure 33Production d’insuline dans le pancréas hun[19]
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2.2 Historique de la thérapie cellulaire du diabéd de type 1 :

Le diabete de type 1 est une maladie connue dépsisiecles, les importantes

découvertes permettent 'avancée des recherchHes. [1

Tableau IV : historique de la thérapie cellulaire du diabéte.

1”4

1966 Alan Chaya Allogreffe du tissu cellulaire dtd chez le
chien.

1967 Paul Laucy Isole des ilots de langerhanstde ra

1974 Sutheland Isole des ilots de langerhans higmain

1980 Sutheland Premiere allogreffe d’ilots chediédétique.

2000 James Shapiro La greffe d’ilots devient ugalité dans I¢
traitement du diabéte.

L'avenir L’'autogreffe de cellules souches pancréatiques

restaure 'insulino-sécrétion chez le diabétique.

3. La thérapie cellulaire :
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La transplantation d’flots comme traitement potentiel du diabéte a été
explorée intensivement depuis ces quinze dernamages. Le but de la greffe
dllots est d'améliorer I'équilibre glycémique decaveur, dans I'espoir
d'améliorer sa qualité de vie et de le protégercoesplications liées au diabete.
Ceci se fait au prix dun traitement immunosuppess (anti-rejet)
potentiellement a vie. La transplantation dorgam@ovenant d’humain a
montré des résultats satisfaisants. Cependart,digponibilité des organes »
pose de gros problemes. En effet, la proportiomdon/ receveur est trés faible.
Les chercheurs ont tenté de trouver des solufiaette « pénurie » d’organes.
[115, 117, 118]

Actuellement, ilexiste trois sourcegrincipales de cellules renouvelables qui
peuvent étre utilisés.

1. Les xeno-ilots.

2. Les lignées tumorales ou les lignées transfesmé

3. Les cellules souches.

» Concernant legeno-ilots,le porc a été identifi€ comme le donneur animal le
plus adapté. Cependant, en plus du rejet de grefesrisque de
contamination virale est un probléeme supplémentanies xéno
transplantations.

« En ce qui concerne lekgnées tumorales ou transforméesd’origine
pancréatique, leur utilisation dans la thérapielutzte du diabéete est
restreinte par plusieurs inconvénients comme pam@ke une grande
sensibilité au glucose, pour des concentratiofsefsien celui-ci.

* Et la derniere alternative utilisée pour la tramspdtion d’organes ou de

tissus est l'utilisation deellules souchesqui comme nous avons pu le voir
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précédemment sont des cellules capall&sito-renouvellement et de
différenciation multi-lignage. [115, 118]
Le concept de remplacement des cellules béta parceldules souches a été
proposeé pour la premiere fois gawl Laucy en 1967. [119]
Plusieurs groupes de chercheurs ont rapporté pasuiee des résultats
encourageants en montrant la possibilité d’obteles cellules secrétant de
I'insuline a partir de cellules souches embryoresmgt aussi a partir de cellules
souches adultes ; (Figugd)
L'utilisation de cellules souches en tant que seyuctentielle des cellules béta
permettrait de résoudre le probleme de la quadfiidgts disponibles. Cette voie

de recherche est a I'heure la plus prometteuse.

Stem cells
Embryonic Adult
stem cells stem cells
P Liver
ancreas
Exocrine
Duet Islet 8
o8 it
e o Blood
A‘E)‘@ G

Differentiation
Transdifferentiation @

B cell

Figure 34 Obtention de cellules béta du pancréas [19]

3.1 Utilisation des cellules souches embryonnaires :

103



Les cellules ES sont considérées comme une sowiantellemen
illimitée de cellulesappropriées a la génération des cellules sécréata

I'insuline.

La découverte des méthodes pour isoler et acctegireellules souch
embryonnaires humaines €998 a donné beaucoup d’espoir aux médecins

chercheurs, auxgtients et a leurs famill.

Des études récentes chez les souris ont montréegueetiules souche

embryonnairepeuvent se différencier en cellules bé115, 1]

En effet, ces cellus sont capables deormaliser 'homéostasie du
glucoselorsqu’elles sontransplantées dans urodele expérimental de diab ;
(Figure 35)

My e Do el

Irnes cell mass }

Mouse embryonic
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Figure 35: Production de cellules secrétant de I'insulirmagir de cellules
ES iesule souris [19]
Afin d’obtenir ces cellules qui ont la capacité siecréter de I'insuline, trois
étapes sont nécessaires :
- La différenciation
- La sélection de lignage

- La maturation
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Le processus de différenciation commence avec EE8s non
différenciées pluripotentes qui sont cultivées ’abdence de facteur inhibiteur
de leucémie (FIL) et cultivées dans des plaquethbannes, formant des corps
embryoides (CE). Les CE expriment des transcriptide génes spécifiques
endocrines (insuline, glucagon et Peptide pancyéatiet exocrines (amylase,
élastase et carbopeptidase), suggérant que legufacttranscriptionnels
impliqués dans leur régulation sont fonctionnelf©isd&es cellules souches

embryonnaires.

Pour améliorer la différenciation, il faudra uiisdes conditions de
culture adéquate afin d’augmenter la proportiongtésurseurs d’ilots. En effet,
lorsque les cellules ES se différencient en [|'abserde facteurs de
différenciation spécifiques, une fraction faible dmllules possede les

caractéristiques des cellules béta.

La stratégie de sélection de lignage cellulairebastesur I'expression
de l'insuline. Les cellules ES sont transfectées par une camstinuchimérique
contenant le géne de la néomycine (antibiotique)leegéne de la béta-
galalactosidase. Ces deux genes sont sous lebleodé la région promotrice du
gene de l'insuline. Ceci permet donc la sélectiercellules secrétant l'insuline.
(Figure 36)

De plus, I'expression de [ggalactosidase rend possilildentification
histochimique de cellules transplantées. Le systeme de sélediotignage
cellulaire peut avoir de multiples variants, comiailisation de région

promotrice d’autres marqueurs, par exemple Pdx-1
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Figure 36: Productiorin vitro de cellules secrétant de I'insul [115]

Le point le plus difficile est d’atteindre un eéquilibre entre la
prolifération des précurseurs, nécessaire pour obtenir une maésgeate et le
processus dmaturation de cellules. Les signaux qui favorisent la pro&fém

nerendent pas les cellulmatures.
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Bien que les étapes exactes a travers lesquekeseldulespassent
pendant la différenciatiom vitro soient inconnues, la différenciatiom vitro
peut récapituler certaines étapes du développemerivo. Par conséquent, la
majorité des protocoles de maturation sont baseesiconnaissances acquises
lors d’études sur les Tlots foetaux, la régénénapancréatique du rat et les
cellules adultes du canal pancréatique. Les medllg@sultats ont été obtenus en
exposant les cultures de cellules proliferantd anM de nicotinamide + 25
mM de glucose pendant 2 semaines puis 10 mM ddimacoide + 5 mM de
glucose pendant 5 jours. Ce protocole a donnéalkges ayant un fort contenu

en insuline.

Quand ces cellules contenant de l'insuline onttegt@splantées a des
souris diabétiquedeur glycémie se normalisaitdans la semaine et le poids
corporel se rétablissait en quasemaines. Le suivi a long terme de ces animaux
montrait que le glucose restait a des taakmaux apres 40 semaines. De plus,
'immunohistochimie retrouvait des cellules postwour l'insuline 4 mois

apres la greffe.

Les travaux de Blyszczuk et al en 2003, montremt cgrtains facteurs
sont nécessaires pour obtenir des cellules samgtd’insuline. Parmi ceux-ci,
on citePdx1 etPax-426 Leur implication a été démontrée chez des souris.

En effet, les souris possédant Pdx-1 mutant nelal@vent pas de
pancréas. De plus, les souris déficientes en Psoat toutes diabétiques. Les
auteurs ont donc analysé l'influence de I'expraessionstitutive des genes Pdx1

et Pax4 sur la différenciation des cellules ESdadhiles pancréatiques.
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Pour induire la formation de cellules sécrétricéssdline, les chercheurs ont
utilisé une stratégie permettant la surexpressiog&he Pax4 dans les cellules
ES.

Cette stratégie a permis d’obtenir un nombre inguarde cellules
secrétant de l'insuline. Ces résultats prouvent lgugene Paxldoit jouer un
réle important dans laifférenciation des cellules ES en cellules béta
pancréatiques De plus, le fait que les cellules alpha et bétaléveloppent a
partir de précurseur positif Pdx-1 suggere queewlgs cellules des ilots de

Langherans proviennent d’ymmogéniteur endocrine commun [115, 120]

3.2 Utilisation de cellules souches foetales :

Plusieurs groupes de chercheurs étudient l'utdisatiu tissu foetal
comme source potentielle pour la production deutesd| composant les ilots de
Langherans. Par exemple, les chercheurs ont tearigpldes flots foetaux

d’humains isolés ou le tissu entier chez des sdNude.

Les chercheurs ont conclu que ¢etlules précurseursdes flots cultivés
pouvaientproliférer et sedifférencier en un tissu fonctionnel. Cependant, les
cellules extraites de$lots (donc déja différenciées) ne pouvaient ples s
proliférer une fois greffées. Malgré cessultats encourageants, les chercheurs
ont trouvé gqu'il était également difficile de ré&ali descultures de cellules

foetales capables de se différencier en filots.

L'utilisation decellules souches fcetalgsour laproduction de cellules
pancréatiques est dohmitée. [115, 121]
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3.3 Utilisation des cellules souches adultes :

La possibilité de générer une nouvelle cellule Zéfzartir de cellules souches
adultes isolées permettrait d’éviter lm®blemes d’éthiqueliés a l'utilisation

des cellules ES :

v Les MAPC

Ces cellules souches issues de la moelle ossenseamblesin vitro et in

vivo, de se différencier en cellules avec des caractéristiques viscérales
mésodermiques, neuroectodermiques et endodermimprame expliqué plus
haut. Ces cellules présentent desrces potentiellepour de nouvellesellules

des ilots.Le manque de marqueurs concluants et de systéressai fiables a

rendu difficile la caractérisation et la verifiaatide telles cellules. [122]

v Le mécanisme de fusion cellulaire

Une équipe de chercheur a proposé des expériencesudion cellulaire ». Les
résultats ont permis de conclure que ce phénomemgstn de cellules pourrait
étre considéré comme une possibilité de produires dellules béta
fonctionnelles. En effet, la fusion des celluleansplantées avec les cellules
endommagées pourrait étre considérée comme un mdgeproduire des
cellules béta fonctionnelles. Cependant, le pascréat constitué d'un
environnement difficile a atteindre. Les expérgsin vivosemblent difficiles a
réaliser. [119]
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v Les candidats proposés sont

= |es cellules « nestin-positivesisolées d’flots murins et humains ;

» des cellules précurseurs intra-ilotexprimant la somatostatine et le
facteur de transcription Pdx-1 ;

» |es cellules souches adultes hépatique=llules ovales);

= |es cellules des canaux.

Parmi tous ces candidatss cellules souches pancréatiqusemblent étre les
cellules des canauxBonner-Weir et coll. ont démontré que le tissa danaux
de pancréafumain peut étre étalé en culture et puis étrgyéliners une
différenciation en tissu des ilapondant au glucose vitro. Les «bourgeons»
d’flots humains obtenus a partir de cellutkess canaux pancréatiqgues humains
exprimaient plusieurs facteurs de transcription gpntnormalement observés
dans l'ontogenese pancréatique. De plus, les «gkous »multipliaient par
deux linsuline sécrétée quand ils étaient expoaégies concentrations
stimulantes de glucose. Donc, lidentité des ceflulsouches adultes
pancréatiques est encoreconnue mais une meilleure caractérisation des
candidats cellulaires mentionnés ci-desgparticulierement les précurseurs
cellulaires obtenus a partir des cellules des cgnalevrait permettre

I'identification correcte des cellules souches t&fupancréatiques. [115, 122]

Ces cellules ont pu, par le passé, étre généréedri a partir de cellules
souches indifférenciées, mais des lignées celadasgtables et fonctionnelles
n'avaient jamais pu étre établies, en dépit d'¢ffartensifs.
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Des chercheurs de 'INSERM et du CNRS semblentraamiin résolu ce défi,
en décrivant un protocole expérimental aboutissant'établissement des
premieres lignées de cellules pancréatiques husaireeluctrices et sécrétrices
d’insuline.

Ce protocole a été initialement transféré sur ssutpancréatique fcetal, un géne
viral immortalisant (SV40LT), par l'intermédiaireuh vecteur lentiviral. Ce
gene a été placé de facon astucieuse sous le leodépromoteur du gene
codant l'insuline, conférant ainsi un avantage ct#leaux cellules sécrétant
’hormone. Les cellules ainsi modifiées ont enséité greffées sur une souris
immunodéficiente, ou elles ont pu se différencidr fermer des ilots
pancréatiques fonctionnels.

Apres quelques mois, les amas cellulaires onté&téptantés sur d’autres souris
puis amplifiés en culture avant de donner naissandes lignées de cellules
stables.

Une de ces lignées, qui présentait des caractgresti moléculaires et
fonctionnelles en tout point similaires a cellear® cellule humaine adulte, a
été transplantée dans un modele de souris diakétiggs animaux greffés ont
rapidement normalisé leur glycémie, ce qui a camdirl’efficacité du clone

cellulaire injectée. [123]

4. Conclusion :

En conclusion, nous pouvons dire que legllules souches
embryonnaires et adultessont des sources potentielles pour la production de
cellules sécrétrices d’insuline. A présentedt difficile de dire quelle est la
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source la plus prometteusear la différentiation des cellulb&ta est complexe.
Il semblerait tout de méme que les cellules soucitkdtes(particulierement
celles provenant du pancréas) aurait une meilleapacité a se différencien
cellules béta. Par contre, les cellules embryoesapossedent une grande

capacité derolifération mais la différenciation semble étreréel probleme.

Les recherches continuent sur les deux typeslddesesouches car les
avancées concernant les cellules souches embryesnpourraient aider a
améliorer les recherches faites sur les cellulextss adultes et vice versa.
Avant que le potentiel et les capacités des callatmiches soient développés
pour le traitement du diabéte, de nombreuses relcher sur la biologie des
cellules souches doivent étre réalisées pour camdpgeles phénomenes de

prolifération, de différentiation et de reprograntima de ces cellules. [124]
Enfin, nous pouvons dire que la thérapie cellulduediabete de type 1

représente une alternative potentielle aux injastiquotidiennes d’insuline, et

donc, une amélioration conséquente des conditienseddes patients.

113



4 EME PARIIE :

« ASPECTS ETHIQUES, JURIDIQUES ET
RELIGIEUX DE LA RECHERCHE SUR LES

CEULES‘ SOUCHES HUMAINES »

(e

La recherche sur les cellules souches humainasestraie illustration

des conflits de valeurs bioéthiques, juridiquesiaiuie religieuses d’une part et
des espoirs et perspectives que présente l'uiilisate ces cellules qui offre
une alternative aux dons d’organes et de tissasietproblemes de rejet de

greffon , d’autre part .
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1. Contexte éthique

Ethique : vient des termes « ithos » qui signdiédnue de I'ame et

« ethos », complémentaire du précédent, pour d&siggnsemble des normes
ou des habitudes communes nées du respect. Leebliétdiqgue en ce qui
concerne le domaine scientifigue, est de signader différents problémes
potentiels mais aussi d’indiquer les objectifs afmee les progres envisageables
grace aux expériences. L’éthique doit indiquer asdaiété quelles sont les
limites et prévenir les applications dangereusesidnde scientifique, mais elle
doit également apporter son soutien a ce qui esimaable et nécessaire. Ceci
est difficilement applicable dans la réalité puisde probléme est justement de

savoir ou poser les limites. [129]

Il importe de rappelees principes éthiques fondamentaux[125]

> Le principe du respect de la dignité humaine.

» Le principe de l'autonomie individuelle qui exigéoldtention d'un
consentement éclairé, et le respect de la vie @r¢ale la confidentialité
des données personnelles.

» Le principe de justice et de bienfaisance plusipéfeent, sous I'angle de
I'amélioration et de la protection de la santé.

» Le principe de la liberté de la recherche qui étié conciliable avec les

autres principes fondamentaux.
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> Le principe de proportionnalité notamment le failedes méthodes de
recherche soient indispensables aux objectifs poasset qu'il n’existe

pas d’autres méthodes plus acceptables.

Le contexte éthique par consequent se pose difféegin selon le stade de
prélevement de cellules souches ou les principés geuvent étres altérés dans

un stade plus que l'autre :

1.1) Pour le stade embryonnaire :

Les recherches sur I'embryon et sur les cellulestses embryonnaires
sont emblématiques des débats de bioéthiques sickaie$ le monde.
Les recherches sur les cellules souches embryasnaettent en jeu le statut de
'embryon car il en est la source, sachant quadéepement des cellules ES en
induit la destruction. Une série d’interrogations k& statut de 'embryon et le

degré de protection dont il devrait bénéficierdéaoule :

v Les arguments en faveur d’un interdit absolu.[126,127]

» Le concept du continuum de la vie
Cette position défend le concept de continuunaded, de la fécondation a la
naissance. Elle s’appuie sur I'enseignement d’'utaitenombre de biologistes
de la reproduction qui considérent que si le démdment embryonnaire et
foetal suit différents stades d’évolution, il sétatalement arbitraire d’en isoler
des étapes plus importantes que d’autres.

» L’embryon est protége par le principe de dignité
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Faire de I'embryon un matériel de recherche ou uaduyit a finalité
thérapeutique revient a linstrumentaliser et atgroatteinte a sa dignité. On
parle alors dune « nouvelle forme d’esclavagissme I'embryon étant

dépossédé de sa destination naturelle au profiede

v Les arguments en faveur d’une autorisation encadréees recherches

Face a ces positions restrictives quant a de gdesgicherches, s’expriment des
appréciations différentes qui permettent d’envisagkis ou moins largement,
la recherche sur les embryons et la création aedig de cellules souches
embryonnaires. [126]

» L’embryon ne peut étre réduit aux cellules soud@mbryonnaires.
Il est courant d’établir une distinction entre l'eryion et les cellules souches
embryonnaires, Cette position affranchit la rechersur les cellules ES du
poids éthique relatif a I'embryon.

= Embryon et thérapeutique
Les recherches impliquant I'utilisation de celluleS pourraient étre justifiées
par leur finalité thérapeutique indépendammentdeature et du statut conférés
a I'embryon. C’est la position défendue notammaeart quelque chercheurs qui
refusent de voir 'embryon comme un simple « grumeallulaire » tout en
considérant les bénéfices potentiels en termes rdgrgs scientifiques et
médicaux qui pourraient permettre de soigner dekdi@s graves souvent
incurables avec nos techniques actuelles et pearattsi de telles recherches.

1.2) Le prélevement fcetal
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Les cellules foetales prélevées a l'issue d’infdgroms volontaires de grossesse
(IVG) peuvent soulever des questions éthiques, tientonditions d'obtention
peuvent susciter des interrogations quant au regpecconsentement de la
femme. Il faut en effet veiller & ce que les infatimns sur I''VG et celles
concernant les prélevements sur le foetus, soilmtement dissociées afin

d’éviter tout risque d’influence d’'une opératiomnr sautre. [32, 126,129]

1.3) Les prélévements post natals ou les celluesuches adultes

L'utilisation des cellules souches adultes a des $icientifiques, thérapeutiques
ou de recherche biomédicale, ne souleve pas edes@robléme éthique ou
juridique majeur. Cette affirmation se vérifie pautierement dans le cadre de la
thérapie cellulaire autologue. Mais, il est nécessdiavoir un protocole ayant
I'approbation d’'un Comité de protection des pergmn

Lorsque les cellules souches sont prélevées emtisitu allogénique, les
questions éthiques qui surgissent sont similaireselies que pose le don
d’éléments du corps humain. Elles portent essésieint sur le consentement
libre et éclairé du donneur ainsi que sur le relspeson anonymat.

Du point de vue du receveur, c’est la question alesdcurité sanitaire des
interventions et des produits prélevés qui se posenpremier. Elle peut
désormais étre percue comme un droit de la persoatede[32, 126]

1.4) le clonage thérapeutique

Cette technique implique d’abord la création dedbryons en-dehors de tout
projet parental ce qui est contre les principéshijue fondamentaux.

Comme elle peut poser également de gros probléédsiquesi elle tombe
dans la dérive du clonage reproductif.
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Une autre dérive concernant le clonage est la lplessbommercialisation des

ovocytes. En effet, puisque la technique de cloradeesoin d’ovocytes, le
risque est de sombrer dans un trafiovocytes, par la rémunération et/ou
I'exploitation de femmes donneuses. Ce risque exait particulierement pour

les femmes des pays en voie de développement1A&5,

2. Le contexte juridique

2.1) Situation juridiqgue au niveau national
Il N’y a pas de loi réglementant spécifiguementrdaherche sur les cellules

souches dans notre pays.

2.2) Situation juridique dans les pays européeng134,130]

Au niveau du conseil de 'Europe, la conventionlsardroits de I'nomme et la

biomédecine, signée a Oviedo en 1997, prévoitradia 18, qu'il appartient a

chaque pays de décider d’autoriser ou non la rebkesur I'embryon, chaque

pays est seulement tenu au respect de 2 conditiassurer « une protection

adéquate de I'embryon » c’est a dire adopter w@ugslhtion qui fixe les

conditions et les limites de cette recherche, @¢rdire «la constitution

d’embryons humains aux fins de recherche ».

Différentes législations sont adoptées selon lgs pa

» L’lrlande est le seul pays de I'union européennet i constitution consacre
le droit a la vie de I'enfant « a naitre », qui égal au droit a la vie de la
mere.

» Certains pays ne disposent d’aucune législatioma&tiere de recherche
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sur 'embryon c’est le cas de la Belgigue et degsHBas, ou des

recherches sur 'embryon sont toutefois menéesPaatugal, en revanche,
ou il n'existe aucune |égislation sur le sujeggmble n’y avoir aucune
recherche sur 'embryon, tel semble étre I'ltati@me si les

techniques de reproduction artificielle y sont i&sandues.

Dans les pays ou la recherche sur 'embryon egjie ngar une Iégislation,
celle-ci interdit toute sorte de recherche dansdoenaine « Autriche,
Allemagne » ou l'autorise sous certaines conditisisnlande, Espagne,
Suede et Royaume Uni» ; en France, ou la rechesah I'embryon est
toujours interdite, la loi autorise les études Sambryon sous réserve
gu’elles ne portent pas atteinte a son intégrainsi la loi du 6 ao(t 2004
relative a la bioéthigue permet que des lignées cditules souches
embryonnaires soient dériveées d’embryons surnunedraiconserves et ne
faisant pas I'objet d’'un projet parental, sous néselu consentement informeé
du couple.

Dans d’autre pays, des projets de loi prévoienpdasibilité de créer des
embryons par transfert nucléaire, aux seules fmdadrecherche sur les
cellules souches, c’est le cas en Belgique et ayaltoe Uni « dans ce
dernier pays, la Iégislation autorisait la créatit@mbryons pour les besoins
de la recherche, mais limitée au traitement deddlité, a la contraception

ou a la prévention des maladies génétiques ».

2-3) Situation juridique aux Etats -Unis

La situation aux Etats Unis contraste avec cedld'EEurope, I'une des
différences notables est la nette distinction guopérée entre le secteur
publique et le secteur privé, depuis 1995 le cem@meéricain adopte chaque
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année une disposition geojet de loi dsfinances qui interdit le financeme
publiquede la recherche sur I'embryon, de la s, les Nationals Instituts ¢
Health « NIH» ne peuvent efféuer de recherche sur I'embry, recherche qui,
faute de Iéslation en la matiere reste libre dans le seqbeumeé cu elle continue

a échapper #out control..

De nouvellesdécouvertes sur la culture de cellules souchesaimas
en 1998 ont conduit rouvrir le débat ,le National Bioethics Advisc
Commitee « NBAG> a publié n rapport en septembre 19et 2000 et, pour
finir le gouvernemenameéricail a proposé que ,sous certamenditions ( les
cellules doivent étre prélevée sur des embryonsurnuméraire congelés
provenant de cliniques spécialiséens le traitement de la stérilité et dess a
étre détruits et non pas détruire d’embryonsafin d’obtenir les cellule

nécessaires)le financement ¢s recherches poamnt alors étre autori.

Toutefois @ nouveaux principes directeurs des NIH oé publiés en
aolt 2000aux termes desquels la recherche sur les ceES humaines peut
étre financéesur des ressources publiques sous réserve du tredes

conditions cités plus haut[130]




Figure 37. Pays autorisant la recherche sur les cellulesh@muembryonnaires

« en marron » [133]

3. Contexte religieux

Nous avons choisi de donner le point de vue dgsa8des religions Islam,

judaisme et catholicisme.
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3-1 Islam

La notion sacrée de la personne humaine prime dabsrd de
I'embryon. Elle part du principe que la vie estdon de Dieu et que nous
sommes chargés de l'entretenir et de ne pasigr@iteinte.

Les juristes musulmans ont par ailleurs introd@$ dextes qui complétent le
Coran (texte saint) et le Hadith (tradition selas Iparoles du Prophete
Mohammed), afin d'éliminer toute solution figéed&utoriser au croyant une
position évolutive face aux nouvelles questionsdiaux biotechnologies.

Le musulman doit cependant lui-méme faire facesadagponsabilités et prendre
ses propres décisions. L'attitude du musulman deste délicate, vis a vis des

questions bioéthiques.

Les savants musulmans disent que si les cellubeghes sont
prélevées sur des embryons humains directementleamsitre de leurs méres,
ce qui conduit a la mort de I'embryon. Cette teghei est interdite du point de
vue islamique. Elle est tolérée s’il s’agit d’'unoaement spontané (non
provoque) ou d’'un avortement provoqué pour sauvetd de la mére si I'on a

la certitude que I'embryon ne peut étre sauvé.

Alors que pour les embryons issus d’'une FIV (féeioth in vitro) et
plus généralement d’'une PMA (procréation médicatgrassistée), les avis des
savants se divergenCertains estiment que les embryons surnuméraiees n

doivent pas étre touchés et se laissent a letr sor
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Et d’autres voient que si I'islam permet poumndare « tronc », en cas
extréme de nécessité, de perdre I'enfant « bramchevaudrait mieux sacrifier
des « branches », ici des embryons surnuméraivas permettre a des

«troncs », des milliers de malades, de gurd1,132]

3-2 Le Judaisme

En judaisme ; I'étre humain est considéré dansisib@, c'est a dire que
le corps et l'esprit forment un tout inséparable.respect de la vie est donc
sacré et absolu. La vie humaine a une valeur aficar elle est un don de Dieu
et car 'hnomme est justement fait a Iimage de Dleu Bible et le Talmud
déterminent néanmoins que le statut entier d'@émeain n'existe pas au moment
de la fécondation. Il ne s'acquiert uniquement wqujaarantiéeme jour de la
grossesse. Le foetus ne peut donc pas étre cobsiddant qu'étre vivant a part
entiere. S'il ne recoit pas son potentiel de vigcgra l'implantation et a la
grossesse, un embryon, hors de l'utérus, n'a pastatet juridique. Par
conséquent, cette religion ne condamne pas systgraatent le recours au
clonage thérapeutique, pour autant qu'il ait urmatare bénéfique et qu'il soit
envisagé sous un contréle strict. Un embryon ceésier vitro sans perspective
d'implantation pourrait donc étre donné et utils®ir la recherche a des fins
thérapeutiques. Cette utilisation serait confornieldigation qui prime dans le

Judaisme sauver une vie. [128,133]

3.3 Le Catholicisme
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L'opposition la plus forte dans l'utilisation dentibryon a des fins
thérapeutiques ou de recherche se rencontre same d@ans la tradition

catholique.

ISLAM JUDAISME CATHOLICISME

Selon les textes bibliques, la vie est un don daiBacré et inviolable. Le Pape
a constamment confirmé le respect de la vie ndissates sa conception.
Puisque I'étre humain (en devenir et non achevégteexiés la fécondation,
I'embryon est considéré comme un individu a paiesnqui a droit a sa propre
vie . Par conséquent, I'Eglise catholique accorte valeur prépondérante a la
dignité de la personne humaine dans son unité @rpsprit. Chaque embryon
doit donc avoir la possibilité de se développerrpparvenir a terme. Cela
implique qu'il est nécessaire de soumettre a et stntrole la fécondation des
ovules in vitro, et qu'il n'est pas permis d'uétisles embryons surnuméraires a
des fins thérapeutiques. L'embryon serait alorgr@gsa un pur matériau de
recherche.[128,133]

TableauV : l'avis des grandes religions dominantes damsdade [131,133]
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Recherche sur les
cellules souches

adultes

acceptée

acceptée car toute
recherche
thérapeutique est un

acte pieux

Acceptée car ne met en
jeu la vie d’aucun étre

humain

Cellules souches
embryonnaires
prélevées sur des
embryons

« surnuméraires »

acceptée pour les
embryons avortés
médicalement ou
perdus en fausses
couches et encore
discutée pour les
embryons
surnuméraires issus de
la FIV

acceptée car in vitro les
embryons ne sont pas
une personne humaine

potentielle

refusée car cela
entraine la destruction
de ces embryons or
I'embryon est un étre
humain quelque soit le
projet des adultes sur

lui.

Cellules souches
embryonnaires
obtenues par
clonage

thérapeutique

refusée car il s’agit
d’un détournement de
I'ovule de sa voie

naturelle

acceptée car il n'y a pas

utilisation de sperme.

Refusée comme

précédent

4 .Conclusion

Aprés avoir abordé l'aspect éthique, juridiquesgieux concernant les cellules

souches, nous avons pu constater qu'il est bidwrildifde savoir dans quelle

126




mesure il faut réguler les recherches sur I'embiyamain. En effet, il s’avere
exister une multitude d'arguments en faveur, wuhme en défaveur, de
l'utilisation des embryons a des fins thérapeusquioutefois, avec le peu
d'expérience et de connaissances gue nous avoaspeogos, on a tenté de
discuter de la pertinence des différents pointswie sans pour autant prendre

catégoriguement position.
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A lissue de ce travail, on peut dire que liderttfion des cellules
souches constitue une innovation majeure de laerebbh en biologie comme en

médecine régénérative, on en a pour preuve le rmgiandissant des articles

128



qui traitent les avancées et I'évolution des travimndamentaux ces dernieres
années dans ce domaine, ouvrant ainsi des persgEecxtrémement

importantes et on se trouve peut-étre au seuiladiénolution fantastique de la
médecine de demain qui nourrit les espoirs les fadus : guérir des maladies
neuro-dégénératives ; la maladie de Parkinson auyvér des traitements plus
pertinents pour le diabete, les infarctus, ledubes et d’autres , tout cela serait

possible dans un futur plus ou moins proche.

Toutefois, il reste difficile d’établir une hiérdnie en matiere de cellules
souches. Il n’existe actuellement aucune donnéensiique attestant de la
supériorité d’'un certain type de cellules sur utrealDonc, j'ai essayé de
développer toutes les particularités, les avastagfeles inconvénients des
différents types de cellules souches en matiethé&rapie régénératrice dans ce
rapport il n'est certes pas exhaustif, mais, il a essay@rdsenter toutes les
guestions importantes qui se posent avec leursuéémo$ les plus récentes.
Beaucoup d’autres questions restent a élucider.chescheurs doivent encore
étudier la facon d’isoler directement les cellesiches, le processus qui régit
'absence de rejet des greffes... Autant de myst@uesne permettent pas
toujours aux scientifiques d’entamer des essamqcies. Les nombreux espoirs
gue les médecins et les malades fondent sur lagieecellulaire ne sont pas

pour autant irréalistes.

Ce rapport a aussi mis l'accent sur les probleniegues, politiques et
idéologiques surtout lorsqu’il s’agit de travaufeefués sur des embryons et des

foetus avortés. La Iégislation doit également paugweoluer avec ces nouvelles
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recherches et ces nouvelles applications thérapmdj tout comme elle doit

pouvoir encadrer les essais cliniques sur les msnai

L'impression finale qu’on garde c’est que la reche dans ce domaine
reste pleine d’incertitudes et de mysteres toutelf@gis prometteurs. Il y'a donc
toujours un tres grand besoin de recherche fondi@heetians ce domaine. , qui
est en cours et dont I'accélération est prévisddas les cing années a venir
pour pouvoir valider les champs thérapeutiques rd'etilisation des différentes

cellules souches.
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Résumé

Titre : thérapie cellulaire : applications et pesjives

Auteur : Fatima Ezzahra MOUJDIDI

Mots clés : thérapie cellulaire, cellules souclgesffe tissulaire, greffe
cellulaire

La découverte des cellules souches ou cellulesl@spoir » a fait un
véritable big bang biologique. En ouvrant la voidaapossibilité de réparer
n'importe quel organe endommage. Ces cellules mvgnté par conséquent
une nouvelle médecine qui est la médecine régéérat

Trois principaux types de cellules souches soaitbles : Les cellules
souches embryonnaires provenant de la masse intrnélastocyste, ces
cellules ont un grand potentiel de prolifératiordetdifférenciation. Ensuite, les
cellules souches fcetales isolées a partir de tfsstaix ou du cordon ombilical.
Enfin, celles présentes dans le tissu sain ada#s, cellules possedent une
grande plasticité c'est-a-dire qu’elles peuverdiérencier en d’autres cellules
que celles des tissus dans lesquels elles soraness

Leur utilisation en matiere de thérapiellwaire est trés large
Cependant, I'extréme complexité structurelle ectmmnelle des cellules, tissus
et organes de notre corps nuance les perspecti&etheure actuelle,
I'application de ces techniques ne s’est intéeresgga I'hématologie et le
traitement des brQlures ou cette thérapie a faitpseuves, et on n’'ignore pas
leurs promesses fabuleuses et trés prochainededaagement de la maladie de
parkinson, du diabete de typel et dans le traitememinsuffisance cardiaque
ainsi que dans d’autres applications...

Il faut aussi noter que l'utilisation de ces cladfusouches et surtout les
cellules souches embryonnaires et germinales sewie\débat d’ordre éthique,
juridique ainsi que religieux qui limite un peu l@gancées des recherches d’ou
'importance majeure de prendre des décisions ¢emss et lucides pour
pouvoir évoluer avec ces nouvelles approches peétmues, et encadrer les
essais cliniques sur les humains en tenant comptegralt des malades et du
droit des chercheurs.
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Summary

Title: cellular therapy: applications and perspesdi
Author: Fatima Ezzahra MOUJDIDI
Key words : cellular therapy, original cells, tissgraft, cellular graft

The discovery of the original cells or cells of thepe made true a
veritable big bang biologic, by opening the wayhatthe possibility of repairing
any damaged body, inventing consequently a new amedi which is
regenerating medicine.

Three principal types of stem cells are availalblee embryonic stem
cells coming from the blastocyst inside mass, tloetls have a great potential
of proliferation and differentiation. Then, the falestem cells isolated starting
from foetal tissue or from the umbilical cord. Ugstthose present in adult
healthy fabric, these cells have a big plasticeégduse they can be different in
other cells that those from the fabrics in whichytlare present.

Their use as regards cellular therapy as largerefire, extreme
complexity structural and functional of the cefhrics and bodies of our body
moderates the prospects, one then notes just thenent application in
haematology as in treatment of burn which alreadglenproof in many work,
but one is not unaware of their fabulous promisek\eery next in the treatment
of Parkinson, the diabetes of typel and in therireat of cardiac failure like in
other applications...

We should also note that the use of these origiaé and especially
the original cells embryonic and germinal reveaktrcal debate of order, legal
like monk which limits a little the projections afesearch from where
importance major to make conscious and lucid dexssto be able to move with
these therapeutic new approaches, just like thegt rha able to frame the
clinical trials on the human ones and to take actofithe right of the patients
and the right of the researchers.
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