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Le point sur les cellules souches

Parce qu'elles sont capables de se multiplier « à l’infini » et qu’elles peuvent se transformer en différents types cellulaires, les cellules souches représentent une piste thérapeutique d’avenir pour les maladies neuromusculaires et plus largement l’ensemble des maladies rares ou fréquentes. Mais que sont-elles au juste ? Pourquoi représentent-elles un enjeu scientifique majeur ? 

Qu’est-ce qu’une cellule souche ?

On définit une cellule souche par deux propriétés essentielles : 

· La capacité d’auto-renouvellement, c’est-à-dire la capacité à se multiplier à l’identique pour produire de nouvelles cellules souches.

· La capacité à donner naissance à des cellules différenciées comme par exemple les globules rouges, les cellules du foie ou les cellules musculaires.

Une cellule différenciée est une cellule qui a acquis des caractéristiques spécifiques lui permettant d’assurer une fonction particulière. Exemples : le neurone, la fibre musculaire…

Les différents types de cellules souches

On distingue actuellement 4 types de cellules souches : 

· Les cellules souches totipotentes sont les seules à pouvoir donner naissance à un organisme entier. Ces cellules constituent l’embryon dans les 4 premiers jours de son développement. 

· Les cellules souches pluripotentes  sont capables de générer la plupart ou tous les tissus du corps adulte mais ne peuvent pas donner naissance aux tissus extra-embryonnaires tels que le placenta.

· Les cellules souches multipotentes sont capables de générer plusieurs types de cellules. Elles sont déjà engagées dans un programme tissulaire spécifique. Par exemple, les cellules souches hématopoïétiques de la moelle osseuse qui sont à l’origine de toutes les cellules du sang ou les cellules mésenchymateuses qui donneront naissance aux futures cellules cartilagineuses, musculaires et adipeuses.

· Les cellules souches unipotentes sont capables de générer un seul type de cellule différenciée. On les appelle également progéniteurs intermédiaires ou précurseurs.

Pour en savoir plus, visionnez l’infographie sur les cellules souches sur le site AFM dans la rubrique La recherche>Pistes thérapeutiques>Thérapie cellulaire/Cellules souches>Que sont les cellules souches ?




De la recherche fondamentale à la recherche clinique

Les cellules souches représentent tout d’abord un outil de recherche fondamentale précieux. 
Grâce à elles, les scientifiques peuvent étudier le développement embryonnaire, mieux comprendre les mécanismes liés aux cancers, etc. 
Les cellules souches peuvent également être utilisées comme modèles de maladies au même titre que les animaux de laboratoire. Puisqu’elles se multiplient « indéfiniment », elles sont une source très importante de tissus expérimentaux sur lesquels les scientifiques peuvent travailler. 

Néanmoins, c’est surtout pour leur potentiel thérapeutique que les cellules souches sont au cœur des recherches actuelles. En tant que cellules modèles de maladies, les chercheurs peuvent tester sur ces cellules souches de nouveaux médicaments et évaluer leur efficacité. En thérapie cellulaire, l’objectif est de remplacer les cellules malades ou disparues par des cellules saines différenciées produites en laboratoire à partir de cellules souches. 

Pour en savoir plus, visionnez l’infographie sur les cellules souches sur le site AFM dans la rubrique La recherche>Pistes thérapeutiques>Thérapie cellulaire/Cellules souches>Qu’est-ce que la thérapie cellulaire ?
Cellules souches embryonnaires

Les cellules souches embryonnaires sont dérivées in vitro à partir de cellules présentes dans la partie interne de l’embryon au stade blastocyte (cinquième au septième jour après la fécondation). Elles sont l’archétype de la cellule souche pluripotente. Elles prolifèrent de manière extensive en culture et elles ont le potentiel de générer des cellules différenciées de tout type de tissu. D’où l’intérêt majeur qu’elles suscitent chez les scientifiques. 

Des résultats encourageants chez l’animal….

Des résultats très prometteurs utilisant des cellules souches embryonnaires humaines ont déjà été obtenus chez l’animal. Deux équipes, l’une américaine et l’autre israélienne, ont réussi à corriger des anomalies cardiaques respectivement chez le porc et la souris grâce à ces cellules. D’autre part, une autre étude menée aux Etats-Unis par le chercheur Anselme Perrier (actuellement chercheur dans l’équipe du projet I-STEM soutenu notamment par l’AFM) a montré que des cellules embryonnaires humaines pouvaient donner naissance in vitro à des neurones capables de produire de la dopamine, une protéine manquante dans la maladie de Parkinson.

…mais des obstacles sur le chemin des applications cliniques

Cependant, des obstacles restent encore à franchir avant que les cellules souches embryonnaires ne puissent être utilisées cliniquement dans les maladies neuromusculaires. 
En particulier, le transfert de ces cellules dans le muscle squelettique (diffusion, migration et multiplication), la formation de teratome (tumeur bénigne) et le rejet immunitaire. 

Sans compter que l’utilisation de ces cellules embryonnaires suscite des débats en matière de bioéthique et cela, dès le commencement des recherches et pas uniquement au moment de l’application clinique éventuelle.

Obtenir des cellules souches embryonnaires humaines : un problème éthique

Obtenir des cellules souches embryonnaires implique soit la production d’embryon humain, soit l’utilisation d’embryons surnuméraires issus de la fécondation in vitro. Les cellules sont ensuite prélevées sur l’embryon au stade de blastocyte, ce qui nécessite sa destruction. Se pose alors la question du statut de l’embryon qui est actuellement largement débattu en France et dans le monde et sur laquelle les lois de Bioéthique en France ont apporté des réponses.
Les cellules souches embryonnaires prélevées sont ensuite mises en culture pour la production d’un très grand nombre de cellules identiques. Enfin, les chercheurs vont orienter, par des techniques sophistiquées, la différenciation de ces cellules pour donner naissance à telle ou telle cellule spécialisée.  

Cellules souches adultes

Faces aux obstacles éthiques et scientifiques qui se dressent devant l’obtention de cellules souches embryonnaires, de nouvelles recherches se sont développées autour des cellules souches adultes. 

Le dogme traditionnel maintient qu’il y a peu de cellules souches adultes (tissulaires ou postnatales) présentes dans le corps et qu’elles sont difficiles à isoler, à cultiver et extrêmement limitées dans leur capacité à générer de nouveaux types de cellules, puisqu’elles ne donnent naissance qu’à des cellules identiques à celles de leur tissu d’origine. 

Cependant, ces dernières années, plusieurs publications ont semblé remettre en question ce dogme et montré une flexibilité accrue (pluripotence) de certaines cellules souches adultes telles que les cellules de la moelle osseuse,  les cellules hématopoïétiques ou les cellules du tissu adipeux. Ces cellules souches d’un tissu donné sont alors capables de donner naissance à d’autres types tissulaires. On appelle ce phénomène la trans-différenciation. 

En outre, les cellules souches adultes posent moins de problèmes d’ordre éthique, puisqu’elles sont généralement prélevées sur un adulte, à l’exception pourtant de celles prélevées sur des fœtus. 
D’autre part, elles peuvent faire l’objet de greffes autologues (le donneur et le receveur sont une seule et même personne) limitant ainsi les risques de rejet. 

Néanmoins, contrairement aux cellules souches embryonnaires, les cellules souches adultes ne se multiplient pas indéfiniment. De plus, la trans-différenciation est un phénomène très controversé. D’autres études ont effet démontré que les cellules souches adultes ne se transformaient pas en d’autres types tissulaires mais fusionnaient seulement avec les cellules de l’hôte. Enfin, se pose le problème de l’accès à certaines de ces cellules souches adultes comme celles du cerveau qui ne sont vraisemblablement pas accessibles. 

Que dit la loi sur l’utilisation des cellules souches embryonnaires en France ? 

La recherche sur l’embryon est, par principe, interdite en France. À titre dérogatoire et pour cinq ans, la loi de bioéthique du 6 août 2004 permet cependant la réalisation de recherches à finalité thérapeutique dans des conditions extrêmement contrôlées. Les chercheurs autorisés peuvent travailler à partir d’embryons surnuméraires conçus dans le cadre d'une fécondation in vitro, que les parents choisissent de céder à la recherche. 
Ces travaux de recherche sont strictement encadrés par l’Agence de la biomédecine qui s’assure à chaque étape de leur conformité avec le cadre légal et les règles éthiques. 


Décret n° 2006-121 du 6 février 2006 relatif à la recherche sur l'embryon et sur les cellules embryonnaires et modifiant le code de la santé publique (dispositions réglementaires) : 

Ce décret précise que, par dérogation et pour une période limitée à cinq ans à partir du présent décret, « les recherches peuvent être autorisées sur l'embryon et les cellules embryonnaires lorsqu'elles sont susceptibles de permettre des progrès thérapeutiques majeurs et à la condition de ne pouvoir être poursuivies par une méthode alternative d'efficacité comparable, en l'état des connaissances scientifiques ».

Ce décret permet aux chercheurs de créer et de travailler sur des lignées de cellules souches embryonnaires humaines issues d’embryons surnuméraires conçus in vitro dans le cadre d’une assistance médicale à la procréation sur le territoire français et sur des lignées de cellules importées de pays étrangers et créées dans les mêmes conditions.

Il faut distinguer trois cas :

- Embryons surnuméraires ne faisant plus l’objet de projet parental : les parents doivent consentir par écrit au don de l’embryon à des fins de recherche, sans contrepartie financière. Ce consentement, donné une première fois, doit être renouvelé à l’issue d’un délai de réflexion de trois mois.
- Embryons dont l’état ne permet pas la réimplantation ou la conservation à des fins de grossesse, sous réserve de l’autorisation des parents.
- Embryons porteurs de l’anomalie recherchée dans le cadre d’un diagnostic pré-implantatoire (DPI), sous réserve d’autorisation du couple parental.
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