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V- La réparation d'organes et de
tissus endommageés et la detection
ameliorée des maladies
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Les maladies qui se guérissent par la thérapie cellulaire

‘ 7 . . \ . N

s*les cancers du sang (leucémie), des os, des ganglions et trés bient6t des poumons
s*les insuffisances cardiaques

sles désordres neurologiques, tels que la maladie de Parkinson

**les maladies oculaires : dégénérescence maculaire, glaucome, anomalies de la
cornée

s*les maladies auto-immunes tels que le diabéte de type 1

+*les maladies musculo-squelettiques tels que les sarcomes
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D’autres maladies qui pourront étre soignées par la thérapie cellulaire dans le
futur :

+*|les cancer du sein, mélanome, cancer du rein, cancer des testicules et autres

sles infarctus

s*les désordres neurologiques : maladie d’Alzheimer, accidents cérébrovasculaires,
traumatismes de la moelle épiniere

s*les maladies auto-immunes : sclérodermie, lupus érythémateux, arthrite
rhumatoide, atteintes rénales et autres

s*les maladies musculo-squelettiques : traumatismes endommageant le cartilage,

arthrose et dystrophie musculaire.
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Comment réparer les tissus ou organes?

1. Identifier le défaut et quelles cellules ou
molécules peuvent corriger ce défaut.

. Réparation & long terme. Corriger le défaut
4 long terme: cellules souches ou cellules
différenciées survivant longtemps.

. Sécurité, Etre sir que les cellules ne vort
pas produire un aufre fissu ou &tre
crormales (cancéreuses).

. Irrigation (vascularisation) du tissu,

. Localization, Comment amener les cellules
au sein du tissu 4 réparer,

. Survie, prolifération et différenciation,
Apporter les facteurs de croissance dans le
tissu a réparer.

. Confréle immunitaire, en particulier dons le
cas des cellules d'un donneur (cellules
allogénigues) ou de cellules modifiées in
vitro.




La réparation d'organes et de tissus endommagés et la détection améliorée des maladies
“hapitre 1V

Ingénierie des cellules souches et bénéfices de la thérapie cellulaire

BENEFICES DE LA THERAPIE CELLULAIRE
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Généralités
» Cellules souches
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Généralités

» Types de cellules souches

4 types de cellules souches

Division de la

cellule souche

Avancées scientifiques
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Applications

Exemples d’études

“*Revascularisation des arteres coronaires

“*Regenération rénale

“*Un oeil embryonnaire concu in vitro a partir de cellules
souches

*»*Des cellules souches pour faire respirer les poumons
‘*Réparation Osseusse : la thérapie cellulaire, une voie

promettteuse
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Applications

Réparation du foie et cellules souches hépatocytaires

Prostate et cellules souches. Greffe de cartilage

De nombreux domaines médicaux

» Cancer

* Peau Applications médicales :

* Cartilage et os »validées (rouge),

» Diabéte >en développement (bleu),

« Infectiologie >\ont étre développees (vert).
» Cardiopathies

» Déficits hépatiques
» Pathologies musculaires
« Maladies neurodégénératives
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Applications

protocole de transplantation de cellules
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Cellules souches épithéliales et renouvellement des tissus épithéliaux.
EXP: cellules souches épithéliales:

Le renouvellement des muqueuses:

»Peau,

»Mugueuses intestinales.

Caractérisees par renouvellement constant
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Applications

Faconner P’intestin a partir des cellules souches pluripotentes humaines
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Applications
Faconner P’intestin a partir des cellules souches pluripotentes humaines

Cellules de la créte
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Applications

Faconner P’intestin a partir des cellules souches pluripotentes humaines
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Fig. Applications du modele organoide gastro-
intestinal.

Les organoides reproduisant les  conditions
physiologiques peuvent étre utilises en recherche
fondamentale et en meédecine réparatrice. Les
organoides peuvent également étre utilises pour
modeéliser et étudier de multiples pathologies. La
production de modeles associes aux maladies
génétiques permet d’étudier le developpement de ces

maladies et leur réponse aux traitements.

Exp: La correction génétique (CRISPR/Cas9) est
également envisageable pour rétablir un phénotype normal.
hPSC : cellules souches pluripotentes humaines.

Les organoides représentent un modeéle intégré pour
I’étude de nombreuses pathologies humaines,
comme les entéropathies congénitales (dysplasie
épithéliale intestinale, maladie des inclusions
microvillositaires), la maladie de Hirschsprung, ou
encore les cancers colorectaux
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Faconner D’intestin a partir des cellules souches pluripotentes humaines

médecine/scioaces ZP19; 35:- S4P-55

Organoides (2)
Faconner Pintestin
a partir des

, N ~~ cellules souches
> U'étude des maladies digestives est parfois limi- i - - -
téee par l'accés aux tissus de patients et les P urIPo entes

modeéles précliniques ne sont pas toujours fidéles humaines

aux pathologies observées chez I’lhomme. Dans ce Charlotte Flatres!:2*, Elise Loffet!”, Michel Neunlist!,
contexte, le développement d’organoides intes- Maoxime M. Mahel®

tinaux a partir de cellules souches pluripotentes
humaines représente une avancée importante
dans I"étude des processus physiologiques et des
pathologies digestives. Dans cette revue, nous
rappelons les étapes majeures du développement
du tractus digestif chez ’homme et décrivons le
rationnel de la différenciation dirigée des cellules

'UMR Inserm 1235, TENS
{neuropathies du systéme
nerveux entérique et pathologies
digestives), Inserm, Université
de Nantes, Institut des Maladies
de I"Appareil Digestif, CHU de
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Applications

Thérapie cellulaire rend la vue aux malvoyants

1 Préléevement
On procede a une biopsie pour
préiever des cellules
alintérieur de la bouche

Lésion

2 Culture

Les cellules sont mises en
culture sur un support adapte
En 3 semaines envirpR=—=s
on obtient g0
un«feulet» 8
cellulaire transparents

Des cellules buccales

au secours de

la cornée

5 Greffe 3N‘e‘ttoya’ge ;

En cas de graves lésions, on renforce On gralte ensuite a surfd '

Fopération par une greffe de cornée delacornée abimée
eliminer les cellules

4 Application
Le « feuillet cellutaire » cultive est appliqué
sur ta surface de F'oell, ala maniéere d'une
decalcomanie

opacifiées
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Applications

Cellules souches embryonnaires et thérapies cellulaires du systeme nerveux

MEDECIMES SCIENCES 2003; I9: £99-7F082

> Parce qu’elles représentent une réserve cellu-
laire quasi illimitée par leur propriété d’autore-
nouvellement et possédent la capacité de se dif-
férencier dans tous les lignages cellulaires in
vitro, les cellules souches embryonnaires, ou
cellules €5, constituent un outil de choix pour le
développement de nouvelles approches théra-
peutiques fondées sur le remplacement cellu-
laire. Chez la souris, I'analyse de la différencia-
tion des cellules ES dans les lignées gliales et
neurcnales a été particulierement bien étudiée,
compte tenu de I'enjeu thérapeutique éventuel
chez I’lhomme, mais aussi en raison de la propen-
sion naturelle de ces cellules a adopter ce destin
cellulaire, et de la flexibilité de leur capacité de
différenciation en fonction des conditions expé-
rimentales. LU'évaluation du devenir de ces cel-
lules aprés leur implantation invivo dans le cer-
veau de souris mimant des maladies neurodégé-
nératives suggére un certain bénéfice thérapeu-
tigue, mais révéle également les difficultés et les
risgues (notamment tumoral} associés & ces
stratégies. La résolution de ces obstacles est

Cellules souches
embryonnaires et
thérapies cellulaires
du systeme nerveux

Anne-Catherine Fluckiger,
Colette Dehay, Pierre Savatier
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Les lignées de cellules
souches embryonnaires
de souris (cellules £5S)
sont isolées & partir
des rcellules de 1o
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