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I’'numain, un cas a part ?

La révision des lois de bioéthique en France et la
publicité faite aux résultats des recherches sur les
cellules souches et I'embryon humain ont réac-
tualisé certains débats sur la dignité humaine et
le " statut de I'embryon ". Savoir quand débute la
vie humaine, et par conséquent, a partir de
quand il y a lieu de la respecter comme telle, ne
releve pas de la science. L’objet principal du pré-
sent dossier est de dresser un état des lieux des
recherches sur les cellules souches (depuis les
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« Nos essais de clonage semblent satisfaisants. Que diriez-vous de passer a autre chose ? »

Cellules souches et clonage

premiers travaux, il y a plus de soixante ans, jus-
gu’a aujourd’hui) et d’en cerner les applications
prévisibles, notamment en médecine. De fagon
complémentaire, le cadre réglementaire et légis-
latif est décrit. Etablir si les bénéfices escomptés
pour la santé publique légitiment les recherches
sur les cellules souches et I'embryon humain sort
du cadre de Science & Décision, mais les infor-
mations figurant dans ce dossier doivent per-
mettre & chacun de se forger une opinion.

La reproduction

les animaux ?

Le seul mode de reproduction des
mammiferes et de I’homme dans la
nature est la reproduction sexuée : une
cellule reproductrice male (gaméte
méale ou spermatozoide) féconde une
cellule reproductrice femelle (gaméte
femelle ou ovule ou ovocyte) pour for-
mer un ceuf. Celui-ci se divise et prend
le nom d’embryon. L'information géné-
tiqgue (génome) du nouvel individu
formé a partir de la fusion des deux
gameétes est le résultat du brassage de
celle de ses parents.

(1341

Qu’appelle-t-on feetus ?

Un embryon est un organisme en cours
de développement. En régle générale,
le terme couvre toutes les étapes, de
I’ceuf fécondé a la naissance. Chez
I’homme, le terme n’est utilisé que
pendant les deux premiers mois de la
grossesse. Au-dela, et par simple
convention, I’embryon prend le nom
de foetus ; il présente a ce moment les
grands traits de la morphologie d’un
individu a sa naissance.

([321)



du développement de I'embryon
humain ?

La fécondation et les premiers stades
du développement se déroulent dans
la trompe utérine.
La fécondation in vitro (FIV) reproduit
en laboratoire les deux premiers jours
du développement (de la fécondation
au stade d’embryon composé de quatre
cellules).
L’embryon parvient dans I'utérus au
bout de trois a quatre jours. Il s’im-
plante au sixiéme jour dans la paroi de
I'utérus.
A ce stade, I’embryon est constitué
d’une centaine de cellules de deux
types bien distincts : les unes (I’enve-
loppe externe) produiront le placenta
et les autres (la masse cellulaire interne)
donneront naissance a toutes les cel-
lules du futur individu.
Le premier organe a apparaitre est le
coeur, qui se met a battre dés le qua-
torziéme jour.
A ce moment, apparaissent également
les premiéres cellules nerveuses ;
cependant, I’essentiel du systéme ner-
veux central et des organes des sens ne
seront réellement en place qu’au cin-
quiéme mois. Dans I'état actuel de la
médecine, un prématuré peut étre
maintenu en vie et assisté dans la fin
de son développement dés qu’il a
atteint vingt semaines.

([23] p. 460, p. 777, p. 897, p. 917, [34], [35])

Les cellules souches

a un individu composé de cent
mille milliards de cellules ?

Toutes les cellules d’un individu pro-
viennent de la multiplication d’une
seule et méme cellule : I'ceuf, issu de
la fusion d’un ovule et d’un spermato-
zoide. Les cellules possédent toutes le
méme génome, la méme information
génétique. A partir de cette informa-
tion, chaque cellule sait fabriquer les
protéines qui lui donnent sa morpho-
logie, ses capacités fonctionnelles. Un
étre humain est composé de plus de
deux cents types cellulaires distincts
(cellules du foie, cellules du systeme
nerveux, cellules du muscle, etc.). L'état
différencié (spécialisé) de chaque type
cellulaire est acquis progressivement
au cours du développement embryon-
naire. Il implique une succession d’évé-
nements qui s’enchainent dans un
ordre déterminé.

L’étude de ces phénoménes complexes
est au coeur de la biologie depuis des
décennies et n’a pas fini de livrer ses
secrets.

(8D

a quoi sert-il ?

Le placenta est I’organe qui assure les
échanges entre I’embryon et I'utérus de
sa meére. Il est le produit des cellules
de I'enveloppe externe de I’embryon

de cing a sept jours et de leurs inter-
actions avec l'utérus. Il est relié a I'em-
bryon par le cordon ombilical.
Il est difficile d’imaginer le développe-
ment complet d’un embryon in vitro,
sans recours a une mere, car on ne sait
pas aujourd’hui reproduire les interac-
tions complexes qui se produisent dans
le placenta, entre I'embryon et sa mere.
(1321)

les plantes ?

Les plantes peuvent se reproduire de
fagcon sexuée ou asexuée. L’'impor-
tance des deux modes de reproduc-
tion dans la nature est variable selon
les espéces.
Dans la reproduction sexuée, le grain
de pollen (gaméte male) féconde
I’ovule (gameéte femelle) pour donner
une graine. Le génome de la graine est
un mélange des génomes des parents.
La reproduction asexuée prend des
formes différentes suivant les espéces.
Le bouturage permet de créer, a partir
d’un fragment de tige ou de racine,
d’une feuille ou d’un bourgeon, une
plante semblable a celle dont provient
le fragment. Le marcottage consiste a
faire émettre des racines & un rameau
sans le détacher de la plante mére. Dans
tous les cas de reproduction asexuée,
la plante fille a le méme génome que
la plante mére : c’est un clone.

(19D

La cellule est I'unité élémentaire des
étres vivants. Sa taille est de quelques
centiemes de millimetre. Elle comporte
un noyau, entouré d’un cytoplasme. Le
noyau rassemble la majorité de I'in-
formation génétique. Dans le cyto-
plasme se déroulent la plupart des
réactions biochimiques néces-

saires a la vie de la cellule

(synthése de molécules et production

d’énergie).

Un étre humain est composé d’environ

cent mille milliards de cellules, apparte-

nant a environ deux cent types différents.
([41])

différenciée ?

Une cellule différenciée est une cellule

capable de remplir une mission pré-
cise : globule rouge transportant I’'oxy-
gene dans le sang, cellules de I’intes-
tin absorbant les nutriments, etc.

Elle se caractérise donc par une fonc-
tion physiologique spécifique, une
morphologie particuliere et la syn-
thése d’un ensemble de molécules
propre a chaque type de différencia-
tion. Il existe environ deux cents types
de cellules différenciées chez



I’homme. Les cellules différenciées

sont organisées en tissus. Chacun

d’eux est composé d’un petit nombre

de types cellulaires.

Une autre caractéristique de la cellule

différenciée est gu’elle ne se divise pas.
([8], [21] Executive summary 2)

chez un adulte ?

La majorité des cent mille milliards de
cellules d’un adulte ne se divise plus.
Cependant, a chaque seconde, plus de
vingt millions de cellules de notre orga-
nisme se divisent pour maintenir
constant le nombre de cellules (rem-
placement des cellules disparaissant
par vieillissement ou par Iésion). Le seul
maintien du nombre de globules rouges
nécessite deux millions de divisions
cellulaires par seconde. Ces cellules
qui se divisent sont les cellules souches.

([x01)

Une cellule souche est une cellule qui
reste capable de se diviser tout au long
de la vie, assurant le renouvellement des
cellules d’un individu. La division d’'une
cellule souche produit une nouvelle cel-
lule souche (cellule de « réserve ») et
une cellule s’engageant dans un pro-
cessus de différenciation qui la conduira
a remplir une fonction précise.
Tous les étres vivants pluricellulaires
possedent des cellules souches. Elles
sont a I’origine de tous les tissus et en
assurent le renouvellement (remplace-
ment des cellules disparaissant par
vieillissement ou par lésion). Les cel-
lules souches sont a I’origine de la régé-
nération des membres chez certains
animaux (lézards, tritons, etc.).
Les cellules des plantes ont la faculté de
redevenir trés facilement totipotentes et
de fonctionner comme des cellules
souches. Ainsi a partir d’'une seule cellule,
une plante entiére peut étre créée. Ce phé-
nomene est a la base d’un mode de repro-
duction naturel des plantes : le bouturage.
([11] pp. 1-3, [12])

sont-elles équivalentes ?

Non. On distingue quatre catégories de
cellules souches en fonction de la
diversité des types cellulaires auxquels
elles peuvent donner naissance :
- Les cellules souches unipotentes ne
produisent qu’une seule sorte de cel-
lules différenciées (exemple : cellules
souches utilisées pour les greffes de
peau).
- Les cellules souches multipotentes ne
produisent qu’un nombre restreint de
types cellulaires (exemple : les cellules
souches de la moelle osseuse donnent
naissance aux globules rouges, aux dif-
férentes sortes de globules blancs et
aux plaquettes).
- Les cellules souches pluripotentes
peuvent donner pratiguement tous les
types cellulaires.
- Les cellules souches totipotentes peu-
vent donner naissance a un individu
complet car elles sont, comme I’oeuf,
capables de participer a la formation
de tous les tissus d’un individu adulte
ainsi qu’a celle du placenta.

(a2

adulte ou multipotente ?

C’est une cellule souche capable de
donner naissance a un ou plusieurs
groupes de cellules ayant une fonction
particuliére. Par exemple, les cellules
souches présentes dans la moelle
osseuse produisent les globules rouges,
les globules blancs et les plaquettes.
Les cellules souches multipotentes
jouent un réle essentiel en assurant le
renouvellement des cellules. Elles sont
appelées aussi cellules souches adultes
ou cellules souches somatiques.

(111 p. 2, [12])

adultes (multipotentes) ?
Des cellules souches adultes ont pu étre

extraites de la plupart des tissus, y com-
pris du cerveau et de la moelle épi-

niére. Cependant, elles sont rares (une
cellule souche pour dix ou quinze
milles autres cellules dans la moelle
osseuse) et difficiles a identifier. La cul-
ture des cellules souches au laboratoire
est encore loin d’étre maitrisée.
La moelle osseuse et le sang du cor-
don ombilical sont particuliérement
riches en cellules souches adultes. Les
cellules souches du sang de cordon
ombilical peuvent étre prélevées a la
naissance et conservées pour un usage
ultérieur (un tel service est proposé
par certaines fondations aux Etats-
Unis). Les cellules souches issues de
la moelle ou du cordon peuvent étre
utilisées pour une thérapie cellulaire
bénéficiant & I'individu ou a ses fréres
et soeurs.

([21] p. 23, pp. 37-38)

embryonnaire ou pluripotente ?

Dans I’embryon de cing a sept jours, il
existe un amas de cellules (masse cel-
lulaire interne) capables de produire
pratiguement tous les tissus sauf le pla-
centa. Elles ne peuvent donc plus pro-
duire un embryon viable. On dit que
ces cellules sont pluripotentes. Ces cel-
lules sont aussi appelées cellules
souches embryonnaires.
Il existe encore des cellules souches
pluripotentes chez I’embryon agé de
cing a dix semaines. Elles sont situées
dans la zone qui donnera plus tard les
testicules ou les ovaires. Elles sont
appelées cellules germinales embryon-
naires ou cellules germinales primor-
diales.

([21] p. 11)

embryonnaires (pluripotentes) ?

La principale source de cellules
souches embryonnaires est I’embryon
de cing a sept jours. Chez I’lhomme, les
cellules souches sont extraites des
embryons surnuméraires (non implan-
tés dans un utérus et conservés par

congélation) produits a I’occasion



d’une fécondation in vitro (FIV).

Des cellules souches embryonnaires
peuvent aussi étre extraites des
embryons issus d’une interruption
volontaire de grossesse. Ce sont des
cellules germinales primordiales. Elles
ont approximativement les mémes pro-
priétés que les cellules souches extra-

ites de I’embryon de cing a sept jours.
(141, [14], [21] pp. 18-19)

totipotente ?

L'oeuf fécondé, et trés vraisemblable-
ment chacune des huit premiéres cel-

Les cellules souches au laboratoire

lules qui en dérivent, peuvent chacun
donner naissance a un étre complet.
On dit que ces cellules sont totipo-
tentes. Elles peuvent étre observées au
laboratoire a I'occasion d’une fécon-
dation in vitro (FIV).

(1121

commande la production d’un
type cellulaire donné ?

Le mécanisme de différenciation des
cellules a partir d’une cellule souche
est encore mal compris.
Le phénomeéne de différenciation est
dépendant de substances biologiques
qui sont loin d’étre toutes identifiées.
Les techniques d’études sont encore
empiriques et les chercheurs explorent
de nombreuses pistes pour comprendre
le déclenchement et le déroulement du
processus de différenciation.
Pour "inciter” les cellules souches a se dif-
férencier on peut les introduire chez I'ani-
mal au niveau d’un tissu lésé : par
exemple, on peut injecter des cellules
souches dans un coeur ayant subi un
infarctus pour que les cellules souches se
transforment en cellules cardiaques. On
peut aussi cultiver les cellules souches
en présence de cellules plus différenciées.
([21] Appendix C 5-6)

chez un adulte peuvent-elles
produire tous les types
cellulaires ?

Les cellules souches présentes dans la
moelle osseuse peuvent, dans certaines
conditions expérimentales, produire
des cellules autres que les cellules du
sang (cellules du muscle et des os, cel-
lules nerveuses, etc.) et méme géneé-
rer des structures complexes
comme des vaisseaux san-

guins (constitués de plu-

sieurs types cellulaires). De méme, des
cellules souches extraites du cerveau
peuvent produire, outre les cellules
nerveuses, les cellules du muscle.
Des observations similaires ont été
faites avec des cellules extraites de la
plupart des tissus.

Cependant ces résultats ont été obte-
nus trés récemment et il est difficile de
savoir si les extraits ne contiennent pas,
en fait, un mélange de cellules souches
ayant des spécificités différentes.

([21] Executive summary 6-7, Appendix D.V , [30])

embryons pour étudier les cellules
souches embryonnaires
(pluripotentes) ?

Les cellules souches embryonnaires n’exis-
tent que chez I'embryon.
Cependant, il n’est actuellement pas néces-
saire de fabriquer de nouveaux embryons
pour étudier ces cellules puisque les scien-
tifiques disposent déja de plusieurs dizaines
de lignées de cellules souches embryon-
naires disponibles dans les laboratoires.
De plus, il existe de nombreux (plusieurs
dizaines de milliers en France) embryons
congelés créés dans le cadre de I’assis-
tance médicale a la procréation, et voués
a la destruction car leurs parents ont
renoncé a les utiliser.

([26], [27])

différenciée en cellule souche
totipotente ?

Oui, en théorie, puisque toutes les cel-

lules d’un individu contiennent la méme
information génétique. Cependant, pour
qu’une cellule différenciée retourne a
un état qui lui permette d’utiliser son
information génétique de la méme
fagon qu’une cellule souche totipotente,
un artifice technique est nécessaire. Cet
artifice (que I'on désigne souvent désor-
mais par le terme de clonage) consiste
a fusionner une cellule différenciée et
un ovule (cellule reproductrice femelle
non fécondée) privé de son noyau (donc
de la majeure partie de son information
génétique). L'information génétique de
la cellule différenciée se retrouve ainsi
dans un environnement trés particulier,
qui permet qu’elle soit exprimée
comme dans un oeuf fécondé. La cel-
lule ainsi recomposée est donc totipo-
tente : elle est capable de se diviser pour
donner un embryon qui peut devenir
un animal s'il est transféré dans I'utérus
d’'une mere porteuse de la méme
espece. C’est ainsi qu’ont été obtenues
la brebis Dolly et la vache Marguerite.

([13], [16])

différenciées en cellules
totipotentes est-elle une
technique maitrisée ?

Non, il est tres difficile d’obtenir a par-
tir de cellules différenciées, des cellules
totipotentes pleinement fonctionnelles.
Ainsi, I'implantation dans I'utérus d’un
animal de la méme espéce, d’embryons
issus de ces cellules différenciées «
transformées » en cellules totipotentes
aboutit exceptionnellement a la nais-



sance d’un animal en bonne santé. Ces
expériences réussies ont été obtenues
chez la vache, le mouton, la chévre, le
porc, le chat, le lapin et la souris. Mais
on obtient 2 % de réussite dans le
meilleur des cas (il faut créer en
moyenne 200 embryons pour obtenir
un animal viable). Pour créer Dolly,
434 tentatives ont été nécessaires. En
revanche, cette technique ne fonc-
tionne pas encore pour le chien ou les
primates.

([11] pp. 17-20, [13], [39], [42])

pareilles ou toutes différentes ?

Toutes les cellules d’un organisme sont
issues d’une unique cellule (I'oeuf, pro-
duit de la fécondation de I’ovule par le
spermatozoide) et ont la méme infor-
mation génétique (génome) qu’elle.
A partir de cette information, chaque
cellule sait fabriquer les protéines qui
lui donnent sa morphologie, ses capa-
cités fonctionnelles.
Nos cellules sont donc toutes sem-
blables, car elles contiennent la
méme information génétique. Mais
elles sont aussi différentes, car leur
fonction et leur morphologie sont
différentes. Ces différences s’expli-
quent par le fait qu’une partie seu-
lement de I'information génétique
commune est utilisée par chaque
cellule & un moment donné. Pour
chaque type cellulaire, la fraction
de I'information exprimée dépend
de parametres variés (par exemple,
la position de la cellule dans le
corps).

(18], 431

cellules souches et cellules
cancéreuses ?

Les cellules souches comme les cel-
lules cancéreuses ont la capacité de se
multiplier indéfiniment, elles sont dites
immortelles. Mais la prolifération des
cellules souches reste sous le contréle
des cellules environnantes et du reste
de I’organisme, alors que celle des cel-
lules cancéreuses échappe a ce
contrdle. En outre, les cellules cancé-
reuses ont la faculté d’envahir d’autres
tissus.

(1))

des cellules ?

Un facteur clé du contrdle de la proli-
fération cellulaire est une enzyme (la
télomérase) présente dans toutes les
cellules en trés faible quantité. Un léger
exces de cette enzyme permet aux cel-
lules de se multiplier indéfiniment alors
qu’un léger déficit provoque leur mort
apres quelques dizaines de divisions.
Depuis le début des années 1990, les
scientifiques tentent de contréler la
guantité de télomérase dans les cellules
afin d’empécher la prolifération des cel-
lules cancéreuses. Cet objectif n’est pas
atteint aujourd’hui.

(2D

cultiver des cellules souches
embryonnaires ?

Les scientifiques savent préparer et cul-
tiver des cellules souches embryon-

La production d’animaux par clonage

naires de souris depuis le début des
années 1980. L’adaptation de cette
technique a d’autres espéces s’est révé-
Iée tres difficile. Elle a été réussie par
une équipe de cancérologues. La cul-
ture de cellules souches embryonnaires
de singe est possible depuis 1996 et
celle de cellules humaines depuis
1998. En aolt 2001, une dizaine de
laboratoires au monde savaient pro-
duire de telles cultures (quatre aux
Etats-Unis, deux en Suéde, deux en
Inde, un en Israél et un en Australie).
(121, [41, [14], [15])

sur les cellules souches des
singes ?

La souris est I'animal le plus couram-
ment utilisé au laboratoire pour étudier
les maladies humaines et leur traite-
ment. Cependant les résultats obtenus
chez la souris ne sont pas tous direc-
tement généralisables a I’lhomme. Les
recherches sur le macaque et le ouis-
titi apportent des informations com-
plémentaires : par exemple, I’étude du
fonctionnement du cerveau humain ne
peut, par essence, pas étre approché
par les études menées chez la souris
alors que les expériences réalisées chez
le singe, espéce plus proche de
I’homme, apportent des informations
essentielles. Les hypotheses formées a
partir de I’étude des singes doivent étre
testées chez I’homme. L’expéri-
mentation humaine est indispensable
pour évaluer I'utilité thérapeutique
réelle d’'une méthode mise au point
chez I’animal.

(4D

de quoi s'agit-il ?

Un clone est un ensemble d’entités
génétiqguement identiques. Il peut s’agir
de cellules ou d’étres vivants com-
plexes. Depuis la naissance de la bre-

bis Dolly, on applique aussi le terme
de clone a un animal obtenu au labo-
ratoire par le transfert d’un noyau dans
un ovule privé de son propre noyau.
Le terme de clonage s’applique a diffé-
rentes techniques visant a obtenir un clone.
([32))

des clones ?

Un clone est un étre vivant possédant
la méme information génétique que
I'individu dont il est issu. Les vrais
jumeaux sont donc des clones de I’em-



bryon qui leur a donné naissance, en
se scindant naturellement dans les pre-
miers jours de son développement.
Il est possible de produire artificielle-
ment des jumeaux en scindant un
embryon produit par fécondation in
vitro. Cette opération est réalisée cou-
ramment dans les centres de recherche
pour les animaux d’élevage, mais elle
est interdite chez I’homme.

([11] p. 14)

reproductif ?

Le clonage reproductif désigne le pro-
cédé visant a obtenir des animaux sans
passer par la reproduction sexuée. Le
procédé utilise le transfert d’un noyau
dans un ovule privé de son propre
noyau.
Initialement, la technique consistait a
fusionner une cellule embryonnaire
prélevée dans un embryon de trois ou
quatre jours et un gameéte femelle non
fécondé (appelé ovocyte ou ovule)
privé de son noyau. La cellule recom-
posée résultant de cette fusion est toti-
potente et produit un embryon. Celui-
ci est ensuite transféré dans I'utérus
d’une mere porteuse de la méme
espéce et la grossesse suit un cours nor-
mal. La technique est utilisée depuis le
milieu des années 1980 pour les ani-
maux d’élevage, 6 a 10 % des
embryons reconstitués aboutissant a
une naissance. La technique a été éten-
due aux singes en 1997.
Une technique plus récente permet de
cloner un animal adulte en partant
d’une cellule différenciée prélevée chez
I'individu a cloner, a la place d’une cel-
lule embryonnaire. La technique n’est
au point que chez quelques espéces (la
brebis Dolly par exemple), et le taux
de succes est tres bas (environ 2 % de
naissances dans le meilleur des cas).
([11] p. 14, [13], [16])

reproductif est-il étudié ?

Les premiers essais de clo-

nage reproductif chez les animaux
remontent & la fin des années 1930. Les
premiers succes ont été obtenus chez
la grenouille dans les années 1950. La
mise au point du clonage reproductif
chez les mammiféres a été tres difficile.
Le premier mammifére cloné est Dolly,
en 1997.
La mise au point des techniques de clo-
nage reproductif permet I’étude des
mécanismes de différenciation cellu-
laire. Les scientifiques pensent que ces
recherches peuvent aussi aider a com-
prendre les mécanismes de formation
des cancers.
Plus récemment, les scientifiques ont
vu dans le clonage reproductif un
moyen de multiplier des animaux ayant
des caractéristiques exceptionnelles,
ou de sauvegarder des espéeces en voie
de disparition.

([11] pp. 20-27, [16])

permettra-t-il de ressusciter des
espéces disparues ?

La possibilité de cloner un animal
empaillé a été évoquée des I’'annonce
de la création de la brebis Dolly. Ceci
est pour I'instant de la pure science fic-
tion. Il faut tout d’abord étendre la tech-
nique a d’autres especes. Mais il faut
surtout disposer d’une mere porteuse
de la méme espece ou d’une espece
trés proche. Et, enfin, il faut cloner des
individus des deux sexes !

(E))

génétiquement modifiés :

quel lien ?
Le clonage reproductif est une tech-
nique trés lourde. Son emploi se justi-
fie pour la « création » d’animaux qui
ne peuvent plus étre produits par repro-
duction sexuée (dernier représentant
d’une espéce), et surtout pour la fabri-
cation des animaux génétiquement
modifiés (appelés aussi transgéniques)
gu’elle simplifie beaucoup. La procé-
dure comporte deux temps. Un gene
étranger (ou transgene) est introduit

dans des cellules en culture, puis les
cellules transformées (ayant incorporé
le transgene) sont utilisées pour la fabri-
cation d’un clone par transfert de
noyau.
Cette méthode produit des animaux
dont toutes les cellules (y compris les
cellules reproductrices) sont généti-
quement modifiées. Leur descendance,
obtenue par une reproduction sexuée
normale, posséde de ce fait le méme
transgéne que celui inséré dans le
génome de ses parents.

([13], [16])

modifiés sont-ils utiles ?

Il existe actuellement trois grands types
d’usage :
- La recherche médicale : production
d’animaux transgéniques pouvant ser-
vir de modele pour la recherche sur les
maladies humaines,
- La production de molécules a usage
thérapeutique,
- La production d’organes humanisés
par des animaux (surtout le porc) dotés
artificiellement d’un systéme immuni-
taire similaire & celui de I’hnomme afin
de pouvoir les transplanter chez
I’homme sans risque de rejet.
Ces applications n’en sont qu’aux pre-
miers stades du processus qui aboutira,
peut-étre, a une production industrielle.
([11] pp. 21-26)

facons d’obtenir des clones ?

Il est possible d’obtenir des clones
grace aux techniques de clonage par
transfert de noyau (décrites a propos
du clonage reproductif animal) mais
aussi a partir d’une seule cellule (un
gamete femelle non fécondé) : c’est la
parthénogenése. Les scientifiques
savent déclencher artificiellement un
développement parthénogénétique
chez certains mammiféres. L’'embryon,
qui a le méme génome que sa meére,
ne se développe pas au-dela de
quelques jours. Les premiers succes



datent des années 1940, avec le lapin.
Mais personne n’a obtenu, jusqu’ici,
de foetus viable.

Ces travaux avaient pour but de com-
prendre le déclenchement du déve-
loppement embryonnaire. Certains y
voient maintenant, en plus, une source

de cellules souches embryonnaires.
([361, [43])

Le clonage est un mode de multiplica-
tion naturel pour les plantes. Il est uti-

L'utilisation des cellules souches en médecine

lisé massivement en arboriculture et
pour les plantes d’ornement.

(&)

cellulaire ?

La thérapie cellulaire consiste a utiliser
des cellules souches pour remplacer des
tissus lésés. En effet, de nombreuses
maladies résultent de la destruction d’un
tissu ou d’un mauvais fonctionnement
de certaines cellules. Les transplanta-
tions d’organes ou les greffes de tissu
ne permettent de traiter que certains cas
et la thérapie cellulaire pourrait couvrir
d’autres domaines thérapeutiques.
Le développement récent des connais-
sances sur les cellules souches pourrait
déboucher dans plusieurs années sur
un élargissement des possibilités de la
thérapie cellulaire, encore limitées
aujourd’hui.

(1121

cellulaires utilisées actuellement
en médecine ?

Le plus ancien traitement utilisant des
cellules souches est la transplantation
de moelle osseuse. Il est utilisé de fagon
routiniere depuis les années 1970 pour
les maladies du sang et du systeme
immunitaire. L’autre traitement existant
est la greffe de peau, pour les grands
bralés par exemple. Dans les deux cas,
le traitement exploite la présence de
cellules souches adultes dans le tissu
utilisé pour la greffe.

([11] pp. 32-34, [21] p. 43)

des cellules souches du sang ?

La technique la plus utilisée reste la

greffe de moelle osseuse, mais les
médecins ont de plus en plus souvent
recours a des cellules souches extraites
du sang d’un adulte ou, depuis une
dizaine d’années, du sang de cordon
ombilical. Pour pouvoir extraire en
guantité suffisante les cellules souches
présentes dans le sang, il faut au préa-
lable administrer au donneur un pro-
duit qui stimule leur multiplication. La
réussite de la greffe nécessite I'admi-
nistration au receveur de médicaments
immunodépresseurs (qui diminuent la
réponse du systeme immunitaire, donc
le risque de rejet de la greffe).
L’'inconvénient de ces médicaments est
de rendre le receveur trés sensible aux
agents infectieux.

(6] pp. 35-36, [11] pp. 32-33)

biologiques limitant le recours a la
thérapie cellulaire ?

Pour réussir, la thérapie cellulaire
nécessite que le donneur et le receveur
aient des génomes les plus semblables
possibles. Il faut au minimum que le
donneur et le receveur aient les mémes
groupes tissulaires (qui jouent, pour les
greffes, le méme role que les groupes
sanguins dans les transfusions). Il y a
une chance sur quatre pour que deux
freres aient les mémes groupes tissu-
laires. Mais, méme ainsi, une greffe de
cellules souches du sang entre fréres
déclenche une réaction de rejet dans
30 & 40 % des cas et elle est mortelle
dans 10 % des cas. En revanche, les
cellules prélevées dans le sang du cor-
don ombilical déclenchent rarement
un rejet de greffe violent.

Certains traitements permettent de
diminuer les défenses immunitaires du
receveur. Ceci facilite les greffes mais,
en contre-partie, la personne traitée
devient trés sensible a toutes les infec-
tions. Les seules greffes ne posant pas
probléme de rejet sont celles ou sont
administrées au receveur ses propres
cellules souches, par exemple pour les
greffes de peau ou certaines greffes de
moelle osseuse (dans le cadre d’un trai-
tement anticancéreux drastique : la
moelle - non touchée par la maladie -
est prélevée avant le traitement, conser-
vée par congélation, puis réinjectée).
([11] p. 33)

génique, manipulation génétique,
OGM et clonage ?

La manipulation génétique est une
technique permettant de supprimer un
ou plusieurs génes d’un génome ou, a
I'inverse, d’insérer un ou des génes
étrangers dans un génome. L'OGM
(organisme génétiqguement modifié) est
le résultat de ces manipulations géné-
tiques. La thérapie génique est I'utili-
sation des manipulations génétiques de
cellules humaines dans le but de trai-
ter une maladie.

([21] p. 99)

thérapeutique ?

Le clonage thérapeutique a pour objet
la production de cellules souches
embryonnaires ayant le méme génome
que I'individu cloné. Son intérét majeur
serait de permettre une thérapie cellu-



laire ultérieure sans risquer un rejet de
greffe. Pour atteindre cet objectif (iden-
tité des génomes évitant le rejet de
greffe), I'embryon a partir duquel seront
obtenues les cellules souches ne peut
étre créé qu’a partir d’une cellule dif-
férenciée prélevée chez I'individu a qui
est destinée la greffe. Celle-ci est fusion-
née avec une cellule reproductrice
femelle non fécondée privée de son
noyau. Au bout de cing a sept jours,
on extrait de I’embryon des cellules
souches embryonnaires ayant exacte-
ment le méme génome que I’'individu
qui a donné la cellule différenciée.
Dans les pays ou cette technique est
autorisée, I’embryon humain doit étre
détruit au plus tard au quatorzieme
jour. Il n’est jamais transféré dans une
mere porteuse.

(23]

techniques a l'utilisation des
cellules souches en médecine ?

On ne sait pas aujourd’hui réaliser cette
opération sur les animaux. Sauf pour
ce qui concerne les greffes de moelle
osseuse et de peau, de nombreuses
années de recherche sont encore néces-
saires avant que les solutions soient au
point chez I’homme.

Il existe deux obstacles majeurs :

- Les cellules souches ne sont pas utiles
en tant que telles, quelle que soit leur
origine. Elles servent a produire de
grandes quantités de cellules dont le
type correspond au tissu a restaurer.
Orienter la différenciation des cellules

souches et contréler leur multiplication
une fois qu’elles sont administrées a un
patient sont des opérations trés diffi-
ciles, non maitrisées actuellement.

- Les cellules injectées, sauf cas excep-
tionnels, sont trés rapidement élimi-
nées : elles sont rejetées par le systeme
immunitaire du receveur. La seule
facon naturelle d’éviter ce rejet est de
prélever les cellules souches chez le
receveur et de les multiplier avant de
les lui réinjecter.

([21] Executive summary 5)

des cellules souches chez les
animaux ?

Les essais ont eu lieu jusgu’ici chez la
souris. La majorité d’entre eux porte sur
les maladies auto-immunes (arthrite,
diabeéte, etc.), la dégénérescence du
systéeme nerveux et la réparation du
coeur apres un infarctus. Dans tous les
cas, les chercheurs ont obtenu des
résultats prometteurs, mais dans des
conditions de laboratoire trés particu-
lieres qui ne sont pas directement appli-
cables a I’lhomme.

Par exemple, I'injection de cellules
souches dans le coeur immédiatement
aprés un infarctus permet une restau-
ration du muscle cardiaque chez la
souris. Mais un traitement équivalent
chez ’lhomme, en imaginant que tous
les autres problémes soient résolus,
nécessiterait d’injecter des millions de
cellules préparées au préalable a par-
tir des cellules souches du patient. Ce
n’est pas compatible avec la brutalité

L’assistance médicale a la procréation

d’un infarctus et I’'urgence du traite-
ment.
([21] p. 91)

santé de greffe de cellules
souches ?

Les principaux risques envisageables
sont :
- Rejet des cellules greffées : comme
pour toute greffe, les cellules souches
peuvent étre rejetées par le systeme
immunitaire du receveur. La fagon la
plus efficace d’éviter ce rejet est d’uti-
liser les cellules souches du patient :
multiplication de ses propres cellules
souches adultes ou clonage thérapeu-
tique. Mais, en dehors du cas des
greffes de peau et de moelle osseuse,
aucune de ces techniques n’est opéra-
tionnelle actuellement.
- Déclenchement d’un cancer : les
fortes similitudes entre cellules souches
et cellules cancéreuses font craindre
que les cellules souches puissent
déclencher un cancer chez le receveur
si leur multiplication n’est pas stricte-
ment contrdlée. Ceci est envisageable
car les cellules souches placées dans
un environnement tissulaire qui n’est
pas le leur peuvent rester indifféren-
ciées et former une tumeur.
- Transmission d’agents infectieux :
comme pour toutes les greffes et les
transfusions, il faut s’assurer que le don-
neur n’est pas porteur d’agents infec-
tieux.
([21] pp. 62-63,
[21] p. 54, p. 94, Appendix A-15)

médicale a la procréation ?

Un couple sur six est atteint d’inferti-
lité (difficulté ou incapacité a conce-
voir un enfant). L'assistance médicale
a la procréation a pour but d’y
remédier. Plusieurs techniques

sont utilisées :

- L'insémination artificielle consiste a
introduire le sperme d’un donneur dans
les voies génitales de la femme. Elle est
utilisée en cas d’infertilité d’origine
masculine (& condition que le sperme
contienne au moins cing millions de
spermatozoides par millilitre). On dis-

tingue I'insémination artificielle conju-
gale et I'insémination artificielle avec
donneur. L’insémination artificielle est
a I’origine de 0,5 % des naissances en
France.

- La fécondation in vitro consiste, aprés
avoir stimulé par des hormones la pro-
duction d’ovules, a reproduire en labo-



ratoire les premiéres étapes des pro-
cessus de fécondation et de dévelop-
pement embryonnaire. Elle ne peut étre
réalisée que dans des centres agréés
par le ministére de la santé. En France,
30 000 couples environ ont recours
chaque année a la fécondation in vitro
et 1,3 % des naissances en sont issues.
Ce taux dépasse 2 % dans les pays
scandinaves.
- La stimulation de I'ovulation par un
traitement hormonal est utilisée pour
faciliter une procréation « naturelle »,
sans autre intervention médicale. Elle
ne fait pas I’objet d’un suivi précis car
elle n’entre pas actuellement dans un
cadre réglementaire spécifique. Elle
concerne de 50 000 a 100 000 femmes
par an en France.

(51, [6] p. 88, [19], [34])

d’une fécondation in vitro ?

La premiére étape consiste a stimuler,
par I'administration de traitements hor-
monaux a la femme, la production et
la maturation d’ovules préts a étre
fécondés, qui sont alors prélevés par
ponction.

Aprés avoir été prélevé chez la mere,
I'ovule est fécondé au laboratoire, avec
les spermatozoides du pére. Deux
techniques de fécondation peuvent étre
utilisées (fécondation conventionnelle
ou micro-injection du spermatozoide).
En moyenne, les trois quarts seulement
des ovules fécondés se développent
pour devenir des embryons de quatre
cellules, que I'on peut implanter dans
I’'utérus de la mére deux jours apres la
ponction des ovules. Un tiers des
implantations échoue. C’est pourquoi,
en France, les médecins tentent la
fécondation de tous les ovules obtenus.
L'implantation d’'un embryon produit
au laboratoire ne conduit pas toujours
au développement d’une grossesse.
Pour cette raison, les médecins trans-
ferent plusieurs embryons a chaque ten-
tative. Afin d’éviter les grossesses mul-
tiples, on conseille aujourd’hui de ne
pas transférer plus de deux embryons,

tout en congelant les autres.
L’ensemble des opérations mene a la
naissance d’au moins un enfant dans
un peu plus d’un cas sur cing. C’est un
taux de succes voisin de celui de la
fécondation naturelle.

([34])

santé de I'assistance médicale a la
procréation ?

Les risques sont liés au traitement hor-
monal et aux grossesses multiples :
- Le traitement hormonal peut provo-
quer des troubles liés a I’hyperstimu-
lation des ovaires. lls peuvent aller jus-
qu’a mettre en danger la vie de la mére
(kystes ovariens, diminution importante
du volume de sang, etc.).
- Le traitement hormonal est aussi trés
souvent a I'origine de grossesses mul-
tiples auxquelles sont associées, sur-
tout dans le cas des triplés, de pro-
blémes médicaux graves (grande pré-
maturité plus fréquente) et des diffi-
cultés familiales. Ceci peut conduire
les médecins a éliminer en cours de
grossesse un ou plusieurs embryons
sans interrompre le développement des
autres. Cette intervention nécessite au
préalable I’accord écrit de la mere.
(111, [6] pp. 87-88)

"surnuméraire™ et embryon
"orphelin™ ?

La fécondation in vitro aboutit & une
naissance dans un peu plus d’un cas
sur cing. C’est pourquoi les médecins
multiplient les fécondations et conge-
lent une partie des embryons ainsi pro-
duits. Ces embryons pourront étre ainsi
utilisés, si nécessaire, pour une seconde
tentative de transfert. Les embryons
congelés dans cette perspective (envi-
ron 30 000 embryons chaque année en
France) sont appelés « surnuméraires ».
Une partie de ces embryons « surnu-
méraires » ne seront jamais transférés
dans un utérus maternel (par exemple
parce que la premiere tentative d’im-

plantation aura mené a une naissance) :
ces embryons sont dits « orphelins ».
(37D

" surnuméraires " ?

La loi du 29 juillet 1994 avait prévu
qgue les embryons « orphelins » exis-
tant & la date de sa promulgation
devraient étre détruits si leur durée de
conservation était au moins égale a
cing ans et si les parents donnaient leur
accord. Mais rien n’est dit sur le sort
des embryons produits et conservés
apres sa promulgation.
Le projet de loi du 20 juin 2001 relatif
a la bioéthique, qui doit étre soumis au
vote du Parlement, prévoit que les
parents seront interrogés tous les ans
sur leur souhait concernant le sort des
embryons congelés « surnuméraires ».
Plusieurs cas sont possibles :
- Conservation des embryons en vue
d’une grossesse ultérieure.
- Don a un autre couple en vue d’une
grossesse.
- Don a la recherche.
- Destruction de I’'embryon.
L’embryon est détruit au bout de cinq
ans en l’absence de réponse des
parents.
Dans I'attente de la révision de la loi
du 29 juillet 1994, les embryons sont
congelés, méme en I’absence d’indi-
cations des parents.

([7]1 pp. 21-22, [24] article L 2141-4)

I'assistance médicale a la
procréation ?

Il'y a peu de recherche en dehors de
celle relative au contrdle hormonal de
la stimulation ovarienne et de la mise
au point de kits de diagnostic pré-
implantatoire (c’est-a-dire avant le
transfert des embryons dans I'utérus
maternel) pour Iidentification de mala-
dies génétiques.

Les scientifiques ont élaboré des hor-
mones synthétiques qui visent a se rap-
procher de la physiologie normale, puis



des hormones issues du génie génétique
qui reproduisent I’hormone naturelle.
([7] pp. 21-22, pp. 267-268, [38])

humain dans une éprouvette ?

Non, I'essentiel du développement
nécessite des interactions mére — enfant

complexes qui se déroulent a travers le
placenta, dans I'utérus maternel.

Cependant, il est possible d’une part
de mener a bien au laboratoire les pre-
miers jours du développement et
d’autre part de sauver parfois un grand
prématuré a partir de la vingtieme
semaine. Pour I'instant, les médecins
savent donc suppléer a la nature pour

ce qui concerne la fécondation, le
début et le fin du développement uté-
rin d’un embryon.

(135])

Cadre législatif et recherches sur I’'embryon et les cellules souches

animaux et les cellules souches
des animaux sont-elles
autorisées ?

La recherche fondamentale est autori-
sée sur les embryons et les cellules
souches des animaux. Le clonage
reproductif par transfert de noyau, I'ex-
traction et la culture de cellules souches
embryonnaires ont été mis au point sur
des animaux (animaux d’élevage, sou-
ris et singes).

humains et les cellules souches
humaines sont-elles autorisées en
France ?

La recherche sur les embryons humains
fait I’objet d’une législation, qui varie
suivant les pays. En France, la loi du
29 juillet 1994 permet uniqguement les
recherches sur les cellules de foetus
obtenus a la suite d’une interruption
volontaire de grossesse. Le projet de loi
relatif a la bioéthique du 20 juin 2001,
qui doit étre soumis au vote du
Parlement, a notamment pour objet
d’autoriser les recherches sur I’embryon
et les cellules souches embryonnaires
sous certaines conditions :
- Les recherches ont une finalité médi-
cale qui ne peut pas étre atteinte avec
la méme efficacité par une autre
méthode.
- Les deux membres du couple a
I’origine de I’'embryon en ont

fait explicitement don & la recherche.
- Les protocoles expérimentaux ont été
ddment autorisés par les ministres
concernés apres avis de I’agence de la
procréation, de I’embryologie et de la
génétique humaine.

([24])

sur les embryons humains
et les cellules souches humaines
sont-elles autorisées ?

L’état de la législation est tres variable
méme au sein des différents pays euro-
péens. L’'Union européenne n’a pas de
position officielle. La situation en 2001
était la suivante :

- L'Irlande, I’Allemagne, I’Autriche, la
Suisse avaient une législation compa-
rable a la loi du 29 juillet 1994 en
France ou méme plus restrictive puisque
plusieurs de ces pays interdisaient la
fabrication d’embryons surnumeéraires.
- Le Canada, la Suéde, la Finlande et
I’Espagne autorisaient I'utilisation des
embryons surnuméraires pour la
recherche médicale.

- Le Royaume-Uni avait la législation
la plus permissive puisqu’elle autori-
sait le clonage thérapeutique.

- Le Japon, les Pays-Bas et la Belgique
préparaient des textes comparables au
projet de loi francais du 20 juin 2001.
- La législation aux Etats-Unis ne
concernait que la recherche faite avec
des financements publics. Dans ce
cadre, les recherches sur les lignées de

cellules souches embryonnaires exis-
tantes étaient autorisées mais la fabri-
cation de nouvelles lignées était inter-
dite. La recherche financée sur des
fonds privés n’était pas réglementée.
([17] pp. 191-215, [20], [25])

sur le clonage thérapeutique de
celle sur le clonage reproductif ?

Clonage thérapeutique et clonage
reproductif reposent sur la méme tech-
nique : le clonage par transfert de
noyau. La différence porte uniqguement
sur I'usage qui est fait de I’embryon
ainsi créé. Dans le cas du clonage thé-
rapeutique, le fait de prélever des cel-
lules souches détruit I’embryon. Dans
le cas du clonage reproductif, I'em-
bryon est transféré dans I'utérus d’une
mere exactement comme pour une
fécondation in vitro.

La dissociation des recherches sur le
clonage thérapeutique et le clonage
reproductif n’est pas du domaine de la
science (absence de distinction au plan
technique). L'interdiction du clonage
reproductif est du registre de la morale
ou de la loi.

([221)
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Monde économique et recherches sur I’'embryon et les cellules souches

et les cellules souches peuvent-
elles déboucher sur des brevets ?

Oui, les résultats de ces recherches sont
brevetables et de nombreux brevets ont
été déposés aux Etats-Unis, au
Royaume-Uni et dans beaucoup
d’autres pays. Les procédures mises au
point pour produire de grandes quan-
tités de cellules souches embryonnaires
et pour le clonage par transfert de
noyaux somatiques sont des solutions
techniques a un probléeme technique
sur lequel butaient les scientifiques
depuis des décennies. Elles correspon-
dent donc totalement a ce qu’on attend
d’une invention brevetable. De la
méme fagon, Louis Pasteur a breveté
en 1871 un procédé de fabrication de
la biere mais aussi une levure de biere.

([18] pp. 11-13)

étre brevetable dans un pays et
non brevetable dans un autre ?

Les droits concédés par un brevet sont
limités au pays ou est accordé le bre-

11

vet. L’harmonisation internationale des
conditions d’attribution des brevets
n’est que partielle. Les différences sont
particulierement nettes pour les bio-
technologies, méme au sein de
I’Europe : la directive du Parlement
européen et du Conseil de I’Union
européenne du 6 juillet 1998 relative
a la protection juridique des inventions
biotechnologiques n’est pas appliquée
dans certains pays, dont la France.
([18] p. 26, [33], [40])

cellules souches sont déja
déposés ?

En janvier 2002, les banques de don-
nées contenaient plus de 8000 brevets
portant sur les cellules souches
embryonnaires ou adultes. Le nombre
d’inventions est difficile & estimer car
une méme invention fait souvent I’ob-
jet de plusieurs brevets (un dépot par
pays ou I'invention est protégée). Par
ailleurs, beaucoup d’inventions sont
encore confidentielles. Il existe en effet
un délai, allant de 18 mois a plusieurs
années selon les pays, entre le dépét

d’une demande de brevet et le moment
ou elle est rendue publique.
([31])

souches embryonnaires humaines
génent-ils la recherche ?

Les seuls obstacles juridiques a la
recherche fondamentale sur les cellules
souches embryonnaires viennent des
législations nationales. Dans les pays
ou ces recherches sont autorisées, les
scientifiques travaillent et publient libre-
ment leurs résultats. Les lignées de cel-
lules souches embryonnaires néces-
saires aux recherches peuvent étre obte-
nues aupres des laboratoires qui en
possedent, a condition de s’engager a
respecter certaines regles concernant
les éventuelles applications commer-
ciales découlant des résultats des
recherches.

(1271, [28], [29])
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