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Figure 1.

Développement de I'ceuf fécondé
a partir des premiéres divisions
(totipotence), en passant par

le blastocyste avec la couche ex-
terne et I'amas cellulaire interne
(pluripotence) jusqu’au fcetus et a
I'individu complet.

Figure 2.

Principe du transfert nucléaire.
Le noyau d’une cellule somatique
de n‘importe quelle provenance
est fusionné avec un ceuf énu-
cléé. Ce nouvel ceuf diploide est
soit implanté, et deviendra un
individu ayant I'information
génétique du donneur du noyau
(fig.1), ou alors évoluera in vitro
jusqu’au stade de blastocyste.
Les cellules de I'amas cellulaire
interne peuvent se multiplier in
vitro pour devenir des cellules
d’organes spécifiques en vue
d’une transplantation. Elles ont
la méme information génétique
que le donneur du noyau.
Figures de: www.
nih.gov/news/stemcell/primer.htm

Cellules souches;
I’heure d'une réflexion objective

Les médias s’intéressent beaucoup au sujet des
cellules souches, et les débats politiques aux
Etats-Unis, en Angleterre et en Allemagne sont
animés. Les émotions sont attisées par des
slogans ou des clichés d’embryons provocants.
C’est le moment d’entamer la discussion en
Suisse également. Elle portera sans aucun
doute également sur les conseils en vue de la
prochaine loi sur les transplantations. Il serait
bon que ces débats soient professionnels. 1l est
nécessaire d’avoir une explication des termes,
des possibilités et des limites.

De quoi s’agit-il, et pourquoi la discussion est-
elle actuellement si animée? En lui-méme, le
miracle de la vie est connu depuis fort long-
temps. Nous «savons» depuis longtemps qu’un
ovule fécondé peut donner un individu avec
tous ses membres, son esprit et ses actes
(fig. 1). Nous connaissons le phénomene voulant
que la séparation accidentelle apres les pre-
mieres divisions cellulaires donne plusieurs
individus (jumeaux univitellins, quadruplés), et
donc que la totipotence n’est pas limitée a I’ceuf
qui vient d’étre fécondé. Nous savons que les
amas cellulaires «en désordre» au début de
I'ontogenese donnent des membres et organes,
et donc que trés peu de cellules doivent conte-
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nir la potentialité de donner de nombreux or-
ganes. Pourquoi alors parler maintenant des
cellules souches embryonnaires et adultes, et
de leur utilisation potentielle? Il y a plusieurs
raisons majeures a cela. Les possibilités appa-
remment illimitées de la médecine moderne
contrastent avec les discussions «end-of-life»
dans nos discours. Nos connaissances sur les
relations biologiques sont en perpétuelle pro-
gression. Nous en savons aujourd’hui plus
sur la régulation des phénomenes biologiques,
la faisabilité technique du clonage et I’«inversi-
bilité» de certains processus biologiques. Nous
devons accepter cette réalité.

La régulation de la division et de la différencia-
tion cellulaires nous devient de plus en plus
familiere. Nous connaissons les facteurs de
croissance spécifiques du développement des
organes, et sommes capables de forcer les
cellules dans la direction voulue, p.ex. dans la
myélopoiese par le facteur de croissance sti-
mulant les colonies de granulocytes, le G-CSFE.
Nous avons également appris que ces facteurs
dits de croissance ne sont pas que des hor-
mones de différenciation, mais de véritables
facteurs de survie. Les cellules ne restent en vie
a certains stades de leur développement qu’en
présence de leur facteur. Ce qui permet a I'in-
verse d’obtenir des cellules dans des cultures
in vitro, et de contrdler leur maturation dans
une direction bien précise.
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La pensée a été influencée de maniere décisive
par deux travaux considérés comme «impen-
sables» avant leur publication. Dolly, la brebis
clonée, a fourni la preuve qu’un nouvel individu
ayant un patrimoine génétique identique a celui
du donneur peut étre créé a partir de cellules
somatiques. Cela montre (fig. 2) que la voie des
objectifs thérapeutiques directs est ouverte.
Des cellules identiques a celles du donneur peu-
vent ainsi étre obtenues a partir du blastocyste,
multipliées in vitro et utilisées pour 'organo-
genese du donneur. Les médias insistent sur la
possibilité de se cloner soi-méme pour la pos-
térité, ou de faire de I’élevage humain comme
dans «Le Meilleur des Mondes» d’Aldous Hux-
ley. Ce que nous savons actuellement de la santé
de Dolly relativise ces craintes. Dans les dis-
cussions sur le clonage thérapeutique, la condi-
tion d’avoir toujours un ceuf au départ donne
lieu a quelques craintes.

La révolution dans le mode de pensée provient
des travaux sur la différenciation des cellules B
a I'Institut d’Tmmunologie de Bale. Jusqu’alors,
I'hypothése était que I’évolution des cellules
souches en cellules matures se fait a sens
unique: prolifération et différenciation de la cel-
lule souche jusqu’a la cellule finale. Mais il n’en
va pas toujours ainsi. Dans certaines circons-
tances, les cellules peuvent corriger la voie qui
leur était prédestinée, et I'inverser: des cellules
censées devenir des lymphocytes B, ayant
toutes les caractéristiques des lymphocytes B,
peuvent redevenir des cellules souches et pro-
duire des granulocytes, des macrophages ou
des chondrocytes. Avec le slogan «turn brain to
blood», la plasticité des cellules souches est de-
venue un concept global. Nous savons aujour-
d’hui qu’a partir de cellules cérébrales, nous
pouvons obtenir des cellules souches hépa-
tiques, musculaires, adipeuses et sanguines, et
inversement des cellules souches de tissu ner-
veux, hépatique, musculaire, cartilagineux ou
pancréatique a partir de cellules souches hé-
matopoiétiques. Nous pressentons les possibi-
lités thérapeutiques pour renouveler des or-
ganes sieges de maladies dégénératives chro-
niques, ou obtenir des cellules souches dun or-
gane sain pour changer un autre organe ma-
lade. Nous savons des observations faites chez
des patients apres transplantation de cellules
souches hématopoiétiques, dans les organes
desquels nous trouvons également des cellules
non hématopoiétiques du donneur, que ces no-
tions ne sont pas que théoriques.

Il ne sera pas facile de transposer ces veeux en
traitement pratique. Apres quelque 30 années
d’expérience clinique avec la transplantation
de cellules souches hématopoiétiques, nous en
connaissons les possibilités et les limites. La
transplantation de cellules souches hémato-
poiétiques est un traitement bien établi. Plus de
50000 transplantations de ce type sont effec-
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tuées chaque année dans le monde entier. De
graves maladies congénitales ou acquises du
systeme hématopoiétique peuvent ainsi étre
traitées avec succes. Des cellules souches auto-
logues, syngéniques ou allogenes de moelle os-
seuse, de sang périphérique ou de sang du cor-
don ombilical sont utilisées, mais la transplan-
tation ne réussit pas toujours. Les principaux
problémes sont connus. Il s’agit de réactions
immunologiques, dont rejet ou maladie «graft-
versus-host». Ce sont des questions de réta-
blissement fonctionnel, il faut du temps jusqu’a
ce que le systeme immunitaire travaille de nou-
veau avec toute la compétence voulue. La toxi-
cité du conditionnement cause des problemes.
La maladie n’est pas toujours simplement éli-
minée, il y a des récidives malgré la transplan-
tation de cellules souches. Il est donc a prévoir
qu’avec des cellules souches non hématopoié-
tiques, des complications du méme type vont
se présenter. Les questions immunologiques
du rejet, de la maladie «graft-versus-host» et
de récidive seront au premier plan. Un autre
probléme, connu de la transplantation de cel-
lules souches sanguines, est également a pré-
voir: il y a cellule souche et «cellule souche».
Les cellules souches hématopoiétiques prove-
nant de tissu feetal ou du cordon ombilical ont
une capacité de prolifération plus importante
que celles de la moelle osseuse ou du sang
périphérique d’un adulte. Les cellules souches
sanguines ne sont pas identiques aux cellules
souches médullaires. Les cellules souches du
sang du cordon prennent plus de temps pour
parvenir a maturation que celles de la moelle
osseuse. La transplantation de sang du cordon
d’un donneur compatible est la technique de
choix chez le petit enfant. Chez l'adulte, les
cellules souches du cordon ombilical ne suffi-
sent pour ’heure pas pour un traitement sir.
Le nombre des cellules souches utilisées est
trop faible, et leur multiplication in vitro n’est
actuellement encore pas possible. Il s’avere
qu’autant la qualité que la quantité des cellules
souches jouent un role.

Les attentes et les grands espoirs se trouvent
actuellement confrontés a de trés nombreuses
questions de principe, ou simplement d’ordre
technique. Cela va de la «banque de sang de
cordon ombilical» pour tout le monde a la nais-
sance, en réserve pour des problémes ulté-
rieurs, a la question de savoir si les cellules
souches d’individus adultes peuvent se dédiffé-
rencier jusqu’au stade de la totipotence. Nous
ne connaissons pas encore la réponse. Mais
nous avons la certitude que d’autres surprises
nous attendent, de mécanismes encore inima-
ginables. C’est pourquoi il est indispensable
d’ouvrir la discussion, de soutenir et encoura-
ger la recherche dans ce domaine a tous les
niveaux. Nous ne pouvons pas rester a I'écart
en Suisse. Les interdictions n’arrétent pas la
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science. En tant que médecins, nous avons le
devoir de trouver la meilleure utilisation de
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nouvelles connaissances dans notre maniere de
penser et d’agir, et ne pas simplement fermer

cette science nouvelle. Nous devons intégrer ces  les yeux. Alois Gratwohl
Cellules souches = cellules ayant la capacité de se renouveler, de se différencier
par division cellulaire
Clone = plusieurs cellules/individus ayant absolument la méme information
génétique
Cellules souches toti-/ = cellules souches ayant la capacité de donner un individu entier
omnipotentes
Cellules souches pluri-/ = cellules souches ayant la capacité de donner plusieurs organes
multipotente différents
Cellules souches = cellules souches ayant la capacité de donner plusieurs cellules
commissionnées du méme systeme de cellules
Autologue = méme individu
Syngénique = jumeau univitellin
Allogene = autre étre humain
Xénogene = autre étre vivant (animal)
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