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Introduction


Dans le secret de nos organes, une « fontaine de jouvence » renouvelle régulièrement nos tissus tout au long de notre vie. Ce processus de rajeunissement est assuré par des cellules qui prolongent, chez l’adulte, des propriétés rencontrées chez l’embryon : les cellules souches.

Elles suscitent un intérêt particulier depuis que l’on a découvert le moyen de les faire se multiplier in vitro d’une manière indéfinie sans, apparemment, en altérer les caractéristiques si originales. On y voit, en effet, une source de jeunesse que l’on cherche à exploiter pour en faire une arme nouvelle contre la maladie et le vieillissement. L’immensité même des possibilités qu’ouvre un tel projet stimule, on le comprend, les imaginations, au point qu’il est parfois difficile de démêler le fantasme du discours rationnel dans les commentaires dont il est l’objet.

C’est pourquoi ce livre propose d’analyser de la manière la plus objective possible, en se basant sur les connaissances actuelles et sur les progrès que l’on peut prévoir, l’étendue des espoirs que l’on peut raisonnablement placer dans une médecine que l’on pourrait qualifier de régénérative et qui ferait appel aux vertus de ces cellules potentiellement immortelles.

Pour bien percevoir ce que les cellules souches ont de spécifique, il faut comprendre pourquoi elles existent et ce qui les distingue des multiples autres types cellulaires qui composent le monde vivant. La réponse à cette question est directement liée à la réorganisation profonde de l’économie du vivant qu’a nécessitée, au cours de l’évolution, le passage des premières manifestations de la vie, sous forme d’êtres composés d’une seule cellule, à l’émergence d’organismes multicellulaires complexes, tels que les plantes ou les animaux. L’association de nombreuses cellules indispensables pour la constitution des individus de ces nouvelles espèces, implique, en effet, une diversification des types cellulaires propres aux divers organes ou tissus à partir d’une seule cellule, l’œuf. Dès lors, il faut que certaines cellules deviennent capables d’en générer d’autres de plusieurs types différents. Le passage de l’état uni- à l’état pluricellulaire doit donc retenir toute notre attention, si l’on veut saisir ce qui lie le second au premier et comment il a pu en dériver.

Le point de vue le plus généralement accepté est que lorsque la vie est apparue sur la planète, elle était représentée par des êtres formés d’une seule cellule, qui présentaient les caractéristiques des bactéries actuelles. Tous les organismes qui se sont succédé sont, semble-t-il, dérivés de cet ancêtre commun.

Mais, comme chacun sait, l’histoire de la vie ne se réduit pas à l’émergence et à la permanence des êtres unicellulaires. Des cellules plus perfectionnées, résultant de l’évolution des bactéries, se sont associées pour créer des êtres multicellulaires.

Lorsque les cellules vivaient à l’état isolé, elles ne percevaient de signaux que de leur environnement et s’efforçaient de s’y adapter pour survivre. Après qu’elles se soient associées, elles ont échangé entre elles des « informations », puis ont adopté un comportement non plus individuel mais collectif ou social. Alors est entrée en jeu une « intelligence du vivant » qui a conduit à ce que s’installe une division du travail entre les éléments de l’ensemble cohérent qu’a dès lors constitué l’organisme pluricellulaire. La différenciation des cellules, en vue de l’accomplissement des tâches spécialisées pour le bénéfice de l’ensemble, a modifié d’une manière profonde le destin de chacune des parties du tout.

L’organisme des êtres pluricellulaires les plus évolués ne peut se reproduire tel quel par simple division comme le fait la cellule. Les cellules spécialisées qui se sont formées au cours de son développement à partir de l’œuf ont perdu, dans la plupart des cas, leur pouvoir prolifératif. En devenant performantes pour une tâche donnée, les cellules signent leur arrêt de mort. Inaptes à se diviser, elles succombent de mort naturelle. Il en résulte que, pour se perpétuer, l’embryon sépare, aux tout premiers stades de son développement, des cellules « germinales » qui, comme leur nom l’indique, permettront à l’être de se perpétuer grâce à des gamètes.

Mais, si les organismes pluricellulaires ont une durée de vie supérieure à celle des cellules dont ils sont constitués, il est indispensable que celles-ci puissent être renouvelées. Cette fonction est dévolue à des éléments particuliers, qui possèdent certaines des propriétés des cellules qui, chez l’embryon, sont à l’origine de nos organes. Au cours du développement, de telles cellules sont mises en réserve et gardent le pouvoir de proliférer et de se différencier sans que pour autant leur nombre ne s’épuise. Elles savent fournir une descendance dont le destin sera double : reproduire des cellules semblables à elles-mêmes, qui conservent par conséquent leur pouvoir régénérateur, et en même temps fournir des descendants capables d’assumer un destin différent et de se spécialiser. Elles constituent donc une réserve cellulaire virtuellement inépuisable : c’est pourquoi on leur a donné le nom de cellules souches.

Ces cellules, comme celles de l’embryon précoce, possèdent en puissance la capacité de fournir, dans leur descendance, tous les types cellulaires de l’adulte. Elles sont très abondantes et actives dans des organismes tels que la planaire ou l’hydre. C’est ce qui confère à ces espèces, avec le pouvoir de se reproduire d’une manière asexuée, une forme d’immortalité.

Rien ne fait mieux saisir le potentiel d’immortalité qui est au cœur des cellules souches que d’en étudier les manifestations les plus spectaculaires chez des êtres, qui, comme l’hydre ou la planaire, sont capables de s’autorégénérer indéfiniment. C’est la raison pour laquelle j’ai choisi d’y consacrer la première partie de cet ouvrage.

Ces exemples préfigurent, en les amplifiant, les propriétés d’autorenouvellement de la plupart des tissus qui constituent notre organisme. Ils permettent de mettre en place le scénario qui sera développé tout au long de ce travail : prolifération-renouvellement, d’une part, et mort cellulaire, d’autre part, sont les deux processus fondamentaux de la survie de l’organisme. Le premier de ces deux processus porte en germe la production ininterrompue des cellules, c’est-à-dire l’immortalité ; l’autre, au contraire, œuvre à sa disparition. Leur étude nous donne des clés décisives pour comprendre comment se développent nos organes et comment ils se maintiennent en bon état. Elle ouvre aussi des perspectives sur l’explication de l’origine du cancer et sur une médecine capable de régénérer les organes lésés (par exemple le cœur après un infarctus).

Mais comment les cellules souches sont-elles apparues dans l’histoire de la vie et pourquoi de nombreuses espèces, notamment l’espèce humaine, ont-elles perdu la capacité d’autorégénération que ces cellules conféraient à l’hydre ? Nous possédons cependant des cellules souches dans virtuellement tous nos tissus. Pouvons-nous tirer profit de cet avantage pour rendre plus efficace le renouvellement de nos organes et plus longue la durée de leur bon fonctionnement ? C’est à ces questions que répond la deuxième partie du livre : j’y esquisse ce qu’ont pu être l’évolution des êtres vivants et le passage de l’uni- à la pluricellularité, avec les conséquences qui en découlent. Les mécanismes par lesquels, une fois ensemble, les cellules communiquent entre elles, condition de leur différenciation et de leur coopération, y sont exposés avec le souci de rester accessible à des lecteurs non biologistes.

Ces notions sont, à mon sens, absolument nécessaires pour comprendre les enjeux liés aux cellules souches elles-mêmes. C’est dans les troisième et quatrième parties de l’ouvrage que ceux-ci sont envisagés : l’une fait le point des connaissances sur les propriétés de ces cellules, l’autre envisage leurs usages possibles dans un cadre médical et les problèmes éthiques soulevés par les recherches liées à ces nouvelles thérapies.

Il faut distinguer deux catégories de cellules souches. Celles qui sont présentes dans les tissus de l’adulte et celles qui proviennent de l’embryon. Ces dernières dérivent d’un stade éphémère du développement où les cellules du germe possèdent encore toutes les potentialités de différenciation que renferme l’œuf lui-même. Par des méthodes qui relèvent du génie biologique, on sait depuis plus de deux décennies les maintenir dans cet état en les plaçant dans un récipient de culture in vitro et en les soumettant à des influences particulières. On leur confère ainsi un statut d’éternité. En les transplantant sans relâche dans un milieu frais, on peut obtenir qu’elles se propagent indéfiniment et deviennent, pour ainsi dire, virtuellement immortelles.

Mieux encore, ces cellules ont conservé leur aptitude à se différencier : à devenir du muscle, du sang, des neurones, etc. C’est-à-dire à s’intégrer à un organisme déjà constitué dans lequel l’un ou l’autre de ces types cellulaires vitaux viendrait à manquer. Elles peuvent être obtenues en quantité illimitée, -contrairement aux cellules souches présentes dans les tissus de l’adulte. Elles constituent donc, dans la perspective de futures thérapies, une réserve inépuisable de « cellules de rechange » pour des organismes malades ou usés par l’âge. Elles ont, par ailleurs, une propriété des plus enviables : elles sont jeunes car elles proviennent du tout début de l’histoire de chaque être : l’embryon.

Outre cet intérêt majeur en médecine, les cellules souches embryonnaires permettent de disposer enfin en grande quantité d’un matériel de recherche unique sur lequel on peut étudier d’une manière privilégiée les mécanismes responsables de la différenciation des cellules et de leur organisation au cours du développement.

Ces problèmes, depuis longtemps posés par les embryologistes, se heurtent à la rapidité, à la complexité et à la simultanéité des événements qui caractérisent le développement de l’œuf lui-même. Disposer en nombre illimité de cellules arrêtées à un stade de leur évolution où des choix multiples leur sont encore offerts est d’un intérêt primordial pour les recherches sur la construction des êtres multicellulaires.

Les cellules souches de l’adulte sont certes d’une importance très grande dans le fonctionnement des tissus. Elles en assurent l’homéostasie cellulaire, c’est-à-dire l’équilibre entre la mort d’une partie des cellules et la vie de celles qui sont destinées à les remplacer, compensation indispensable au bien-être de l’ensemble de l’organisme. Malheureusement elles y sont incluses en très petit nombre et y occupent une place si discrète que leur existence est longtemps passée inaperçue. De plus, elles sont loin de présenter la pluripotence des cellules souches issues de l’embryon. Elles ne fournissent en principe que les types cellulaires présents dans les tissus dans lesquels elles se trouvent. Ainsi, les cellules souches du sang fournissent des cellules sanguines, celles de la peau, des dérivés épidermiques, etc.

Des essais pour élargir leurs potentialités par des traitements qu’on leur applique in vitro, lorsqu’on les a extraites de leur « niche » habituelle, sont couramment pratiqués. Ces tentatives, bien légitimes, ont jusqu’ici fourni des résultats qui ne recueillent pas l’adhésion générale car ils sont peu (ou pas) reproductibles. On trouvera, dans la troisième partie, une synthèse sur la situation présente de la recherche dans ce domaine.

Tant que les travaux de biotechnologie sur les cellules souches embryonnaires ne s’exerçaient que chez la souris (de 1981 à 1998), l’opinion n’en a guère été avertie. Dans les années 1990, une -connaissance de plus en plus précise des besoins des cellules embryonnaires associée à l’expérience acquise en matière de techniques de culture a permis d’obtenir des cellules souches à partir d’embryons d’autres espèces de mammifères. En 1998, la production de cultures de cellules souches embryonnaires humaines, par le groupe de J. Thomson aux États-Unis, a porté ce domaine à la connaissance du grand public.

Non seulement les spécialistes savaient désormais obtenir des cultures « immortelles » de cellules à partir d’embryons humains provenant de cliniques où l’on pratique en routine la procréation médicalement assistée, mais on avait aussi appris à en orienter la différenciation dans la voie souhaitée par l’expérimentateur.

Les médias ont largement répercuté vers le public l’enthousiasme des experts, qui, cependant, fut loin d’être unanime.

Les potentialités que l’on peut raisonnablement attribuer aux cellules souches de l’embryon, comparées à celles de l’adulte, et les problèmes éthiques suscités par ces nouvelles technologies sont analysés dans la dernière partie de ce livre.

Les controverses tiennent en particulier au statut de l’embryon. À quel moment de son développement celui-ci peut-il être considéré comme un être humain ? La réponse à cette question varie selon les religions. L’Église catholique tient que, dès la rencontre des gamètes, le germe est un être humain. L’établissement de lignées de cellules souches impliquant sa destruction doit donc, selon elle, être proscrit. Cette position fait l’objet de nombreuses objections et des comités traitant d’éthique ont ouvert un large débat sur ce sujet dans plusieurs pays.

Il faut se souvenir que, par le passé, d’autres méthodologies touchant à la biologie de la reproduction ont suscité l’opprobre d’une partie de l’opinion. Les avantages qui en dérivent ont eu pour effet de dissiper le malaise qu’elles avaient initialement provoqué et les critiques à leur endroit sont devenues inaudibles. Ainsi, les avocats du diagnostic prénatal dans les années 1960, de la fécondation in vitro dans les années 1970, du diagnostic génétique préimplantatoire dans les années 1990, ont été la cible d’invectives sévères. Ces techniques sont cependant appliquées couramment aujourd’hui. Il est vraisemblable que, si les espoirs placés dans le pouvoir thérapeutique des cellules souches se réalisent, la controverse concernant leur provenance se dissipera.

Pour l’instant, les cellules souches dérivées d’embryons précoces n’ont encore fait l’objet d’aucun essai thérapeutique chez l’homme, bien que ceux réalisés chez la souris se révèlent encourageants. Mais trop d’obstacles s’opposent aux études nécessaires à la mise au point de ces technologies dans de nombreux pays. Sans doute la route qui conduit à leur utilisation est-elle encore longue. C’est pourquoi on trouvera dans ce livre, outre l’état de la question du point de vue scientifique, des indications sur les directions de recherche suivies ou envisageables pour que le potentiel thérapeutique et scientifique des cellules souches puisse être exploité au mieux.

La saga des cellules souches a commencé il y a bientôt dix ans lorsqu’on a réussi à les obtenir à partir de l’embryon humain. Les espoirs mis dans cette nouvelle avenue de recherche seront-ils atteints ?

C’est cette aventure que nous allons maintenant raconter, en cherchant à dégager ce qu’elle apporte à notre compréhension de la vie, les enjeux éthiques qu’elle soulève, les perspectives thérapeutiques qu’elle ouvre, les nouvelles formes de recherche qu’elle suscite.








Partie I

Régénération, réparation
 et mort


« S’il n’y avait pas de régénération il n’y aurait pas de vie. Si tout pouvait régénérer il n’y aurait pas de mort. »

GOSS, 19691







On pourrait croire que l’étude des mécanismes de prolifération cellulaire chez l’hydre ou de destruction massive de cellules au cours du développement d’un ver n’a d’intérêt que pour une poignée de spécialistes. C’est l’inverse qui est vrai : souvent, les manifestations rares et spectaculaires de la nature nous ouvrent les yeux sur des lois plus générales, mais jusque-là ignorées dont elles sont les résultantes inattendues.

En l’occurrence, la régénération de l’hydre comme l’étude du développement d’un petit ver vont permettre de dévoiler des mécanismes fondamentaux du vivant qui s’appliquent d’une manière générale aux organismes pluricellulaires et par conséquent à l’homme. Parvenir à expliquer pourquoi, chez le poisson zèbre, le cœur régénère après un infarctus et pourquoi il n’en va pas de même chez les humains permet d’espérer qu’il deviendra possible de réactiver chez l’homme des dispositions si favorables à la restauration de la fonction cardiaque chez les malades.

Enfin, lorsqu’on observe, chez la salamandre ou le triton, des processus de dédifférenciation des cellules par quoi celles-ci retrouvent des caractères embryonnaires qui les rendent capables de générer plusieurs types cellulaires, on met au jour un modèle fécond dont les recherches médicales peuvent légitimement chercher à s’inspirer.

De fait, une bonne part de nos connaissances sur les cellules souches et des espoirs thérapeutiques qu’elles suscitent provient de travaux consacrés à des questions ou à des espèces qui pouvaient sembler marginales mais qui n’en ont pas moins ouvert des per-spectives nouvelles à la recherche et à la médecine. Notre manière de concevoir la vie s’en trouve bouleversée.

L’immortalité, la régénération, la résurrection évoquent pour nous la religion, les légendes ou la fiction dont elles sont restées longtemps le domaine réservé. Or, par un surprenant détour, la biologie se réapproprie aujourd’hui ces notions qu’elle fuyait encore il y a peu, même si elle doit pour cela, objectivité scientifique oblige, en changer profondément le sens. L’immortalité n’apparaît plus comme l’au-delà de la vie mais comme sa première modalité, inscrite dans le pouvoir qu’ont certaines cellules de se reproduire indéfiniment à l’identique. La mort n’est pas seulement la fin de l’existence individuelle, mais un phénomène sans cesse à l’œuvre dans le développement des êtres vivants multicellulaires : elle doit détruire sans cesse de nombreuses cellules pour que les embryons puissent acquérir leur forme adulte, ou pour rajeunir les tissus de divers organes. Dans cette perspective, l’individu devient la résultante d’une immortalité fondamentale et de morts cellulaires à répétition. Nous sommes tous, pour ainsi dire, des « Phénix à temps partiel ».

Les cellules souches, grâce auxquelles les tissus de notre corps sont sans cesse renouvelés, incarnent cette « disposition à l’immortalité » avec laquelle jouent les « processus de destruction » dans une dialectique qui est la vie même. Mais certains êtres vivants en tirent un pouvoir d’autorenouvellement très supérieur au nôtre. Ainsi, les plantes, qui se reproduisent par simples boutures, sont-elles douées du pouvoir de régénération. Les hydres et certains vers comme les planaires peuvent reconstituer un individu complet à partir d’un de leurs fragments, parfois de taille infime. Les salamandres et les tritons peuvent remplacer leurs pattes, leur queue, leurs mâchoires ou leurs yeux après qu’ils aient été séparés du corps.

Cette capacité remarquable de se reconstruire et, dans les cas extrêmes, d’atteindre par là une forme d’immortalité, a été perdue chez les animaux dits « supérieurs », apparus plus récemment au cours de l’évolution. Les mammifères, dont nous sommes, sont incapables de régénérer la plus petite partie d’un de leurs doigts. Cependant, leurs blessures se referment, la sensibilité et le mouvement perdus lors d’une lésion réapparaissent souvent. Cela tient à une repousse partielle des tissus détruits et à celle des nerfs qui survient, pourvu que le corps cellulaire du neurone soit resté intact.

Si l’évolution a aboli le pouvoir de régénérer, elle a laissé celui de réparer.

La réparation des tissus lésés ne se manifeste pas seulement vis-à-vis de dommages extérieurs mais fait partie intégrante du fonctionnement des organismes pour lesquels elle constitue une nécessité vitale, via le renouvellement régulier des cellules.

En ce sens, le pouvoir de régénération de l’hydre ou de la planaire représente le déploiement le plus complet et le plus spectaculaire de la propriété de renouvellement des cellules inhérente à tous les organismes multicellulaires : on peut y voir l’apport de cellules souches poussé à ses dernières conséquences. C’est pourquoi nous allons ici nous pencher sur la découverte de ces capacités d’autoreconstruction de certains êtres vivants, l’étude de leurs causes et les conséquences que l’on peut en tirer quant aux spécificités et au rôle des cellules souches.

La différenciation, qui, au cours du développement embryonnaire, conduit nos cellules à remplir une fonction déterminée, s’accompagne d’un arrêt de leurs divisions : elle leur assigne donc une durée de vie limitée. On sait depuis peu que les mécanismes qui conduisent à la mort des cellules sont aussi constitutifs de leur fonctionnement que ceux qui leur permettent de se diviser et de proliférer. Des programmes génétiques dévolus à l’un et l’autre de ces processus coexistent dans la cellule dont la vie et la mort dépendent dès lors d’un équilibre subtil, de nature chimique, qui définit lequel de ces deux programmes est activé. Ainsi, les neurones, étonnamment stables, sont-ils doués d’une longévité remarquable, alors que les globules rouges ne vivent que 120 jours chez l’être humain. Les cellules qui tapissent la paroi interne de l’intestin sont, pour leur part, remplacées tous les 3 à 6 jours. On imagine ce que doit être l’activité proliférative au sein de la moelle osseuse pour que les 4 à 5 × 106 globules rouges présents dans chaque millimètre cube de notre sang soient constamment renouvelés.

Si l’importance, pour la survie des organismes, de la production de nouvelles cellules a été perçue depuis longtemps, celle de la mort cellulaire est restée ignorée jusqu’à la fin du XXe siècle. Mais on a découvert que la cellule porte en elle-même une machinerie, prête à se mettre en œuvre, qui l’amène à se suicider dès qu’elle est en présence d’un signal chimique spécifique.

Les renouvellements cellulaires qui compensent, chez les animaux, la perte constante de cellules (notamment celles du sang, de l’épithélium intestinal ou de la peau) sont assurés par des cellules régénératrices où se sont conservés des caractères embryonnaires. Ces cellules, en effet, sont indifférenciées et demeurent souvent pluripotentes, c’est-à-dire capables de générer plusieurs variétés de lignées cellulaires en fonction des « signaux » qu’elles reçoivent de leur environnement.

Le maintien d’une « réserve » de telles cellules régénératrices est assuré par la manière asymétrique dont elles se multiplient : elles fournissent à la fois des cellules semblables à elles-mêmes qui restent indifférenciées et des cellules qui se multiplient, pour se différencier en des types déterminés. Leur capacité d’autorenouvellement leur confère un rôle fondateur pour le tissu auquel elles appartiennent.

Ainsi subsistent, dans tous les tissus de l’organisme, des cellules qualifiées de cellules souches, un terme utilisé pour désigner les cellules de la moelle osseuse qui sont à l’origine des éléments du sang. Elles diffèrent de l’œuf et des cellules qui proviennent de ses premières divisions. Celles-ci sont dites totipotentes car elles peuvent fournir dans leur descendance tous les types cellulaires du corps de l’adulte. Au contraire, les cellules souches présentes dans les organes ne fournissent, dans leur mode de fonctionnement normal, que les types cellulaires caractéristiques de cet organe. Elles ont donc un devenir limité ou « déterminé » et leur fonctionnement est soumis, nous le verrons, à des régulations strictes.

Il existe donc un potentiel de régénération chez tous les êtres multicellulaires (ou métazoaires). Cependant, il s’exprime de manière plus ou moins importante selon le groupe ou l’espèce animale considérés. Ce constat nous confronte à des problèmes cruciaux : si les cellules souches sont capables de rajeunir en permanence les tissus de notre corps, peut-être présentent-elles des analogies avec les cellules qui assurent la régénération des vers, des hydres ou des pattes de triton ? Quel est le degré de parenté entre ces mécanismes de réparation ou de reconstruction des organes et la reproduction asexuée dont certaines espèces sont capables ? Comment l’immortalité des lignées de cellules souches se combine-t-elle avec la mort ciblée de nombreuses autres cellules pour développer et maintenir en vie pendant un temps plus ou moins long des individus mortels ?

Pour donner une réponse à ces questions et en exposer les conséquences dont certaines bouleversent nos conceptions de la vie, il faut d’abord saisir la nature des processus en jeu.

J’ai choisi de présenter, dans cette première partie, trois grands types de mise en œuvre de la régénération, selon une complexité croissante. Ils seront illustrés par l’exemple d’organismes dont le pouvoir de régénération est important et qui mettent en œuvre, pour reconstruire la partie du corps perdue à la suite d’un traumatisme, des stratégies cellulaires différentes.

Tout d’abord, les organismes en état de « régénération permanente ». C’est le cas de l’hydre, cet être d’une anatomie rudimentaire (une colonne centrale reliant la bouche et la base par laquelle il se fixe à un support) mais qui a l’étrange pouvoir de se renouveler constamment grâce à l’activité proliférative incessante de certaines de ses cellules. Une variante, beaucoup plus sophistiquée, de cette aptitude surprenante peut être observée chez un ver plat, vivant dans l’eau douce, la planaire. Il est formé d’organes divers et relativement complexes dont les cellules, d’une durée de vie limitée, sont sans cesse remplacées par des éléments embryonnaires mis en réserve, les néoblastes. Ceux-ci ont d’étonnantes capacités de développement et de transformation, pourvu qu’ils soient en contact avec un fragment du ver qui leur dicte, par un mécanisme encore non élucidé, comment reconstruire la partie manquante.

Mais on découvre aussi chez certains animaux la faculté que possèdent des cellules différenciées de reprendre la forme de cellules souches aptes à générer divers types cellulaires. Il en va ainsi pour les tritons et les salamandres, plus proches de nous. Leur exemple montre que l’état différencié n’est pas aussi stable qu’il y paraît. S’il est vrai que les cellules peuvent passer de l’état indifférencié et pluripotent à celui de cellules capables d’accomplir des fonctions complexes, la voie qui mène de l’un à l’autre de ces états n’est pas à sens unique comme on l’a longtemps cru. Le chemin inverse, de l’état différencié à l’état indifférencié, peut aussi, dans certains cas, être suivi par les cellules, qui remontent en quelque sorte le cours de la vie et se montrent alors capables de rajeunir.

Enfin, la mort massive de cellules dans l’embryon et tout au long de l’existence de l’animal adulte se combine avec diverses formes de prolifération cellulaire pour produire les agencements -anatomiques et les régulations tissulaires nécessaires à la vie de l’individu. À cet égard, nos connaissances en biologie du développement et nos perspectives thérapeutiques sont profondément renouvelées par l’étude de la régénération d’organes dans certaines espèces (par exemple celle du cœur chez le poisson zèbre), associée aux expériences qui permettent d’identifier des gènes ou des protéines qui commandent la mort ou l’immortalité des cellules.

Ces exemples permettent d’interpréter et de mieux comprendre les nouvelles découvertes que nous livrent les biotechnologies modernes : les mécanismes de régénération à l’œuvre dans les différents types d’organismes sont-ils distincts d’une manière fondamentale ou seulement par leur amplitude ? Si cette dernière alternative est la bonne, alors d’où provient cette différence et peut-on espérer stimuler le pouvoir de régénération bien présent, quoique réduit, chez les animaux « supérieurs » que nous sommes ?

Les connaissances acquises dans ce domaine et les hypothèses qu’elles suggèrent nous aident à imaginer, sinon à prévoir, ce que l’on peut attendre des thérapies cellulaires, le nouveau défi d’une médecine qui ne serait plus seulement réparatrice mais régénératrice : à défaut d’une fontaine de jouvence, une source de cellules neuves pour nos organes.





Chapitre premier

Les cellules
 qui rendent immortel


Comment expliquer que certains animaux aient le pouvoir de régénérer à partir d’un fragment isolé de leur organisme ? Pourquoi d’autres êtres vivants, notamment les mammifères, ont-ils perdu cette capacité ? Y a-t-il un lien entre la capacité de s’autoreconstruire des premiers et l’aptitude des tissus à se renouveler qui subsiste chez les seconds ?

Les premiers savants qui ont abordé méthodiquement ces questions ont été confrontés à de redoutables paradoxes : contre toutes les certitudes admises, leurs observations minutieuses montraient que certains animaux possédaient une faculté de régénération comparable à celle des végétaux. Il leur fallut du courage et un sens alors nouveau de l’objectivité scientifique pour admettre ce que la plupart de leurs contemporains préféraient nier et même condamner plutôt que de voir vaciller leurs principes. Sans parler de l’énigme que constituait la reconstitution d’un être strictement identique à celui dont on avait supprimé une partie.

Près de trois cents ans plus tard, la compréhension scientifique de ces phénomènes, quoique encore incomplète, enrichit notre conception du développement et du fonctionnement des êtres vivants : les mécanismes qui commandent la régénération sont présents chez tous les animaux même si, dans la plupart des cas, ils ne présentent pas les formes spectaculaires de reconstitution de l’organisme propres à quelques espèces.

Cela ouvre à la recherche des perspectives inédites : pourra-t-on, dans un avenir relativement proche, domestiquer et réactiver les mécanismes de la régénération pour « rénover » des organes lésés ? Si oui, il est évident que les résultats de ces recherches feront entrer la médecine dans une phase nouvelle.

Nous sommes probablement à la veille de pouvoir exercer notre capacité de choisir et d’agir dans une dimension de la vie dont nous devions jusqu’alors subir les mystères comme un destin. Il faut nous préparer aux questions inédites qui en résultent, au plan éthique et philosophique : nous ne pouvons plus penser de la même manière le statut de l’individualité biologique.

 

La biologie expérimentale est née au XVIIIe siècle avec la découverte de la régénération. Bien que ce sujet ait été délaissé au XXe siècle au profit de l’embryologie et des autres branches de la biologie, il est actuellement l’objet d’un renouveau et son rôle fondateur mérite d’être souligné.

Une des premières évocations du curieux phénomène de régénération remonte à 1712, lorsque Réaumur publie, dans les comptes rendus de l’Académie des sciences de Paris, un mémoire intitulé Observations sur les diverses reproductions qui se font sur les écrevisses, les homards, les crabes, etc. et entre autres celles de leurs jambes et de leurs écailles. Il retire de ses différentes observations une notion fondamentale : « La nature ne rend à l’animal que précisément ce qu’il a perdu », manière de souligner que les phénomènes de régénération comme ceux du développement s’effectuent dans le cadre strict d’un plan d’organisation préétabli de l’individu (dont nous savons, aujourd’hui, qu’il se trouve dans l’ADN de la cellule œuf).

Réaumur s’explique difficilement le mécanisme de ce phénomène. Il entretient sur le sujet de la régénération une correspondance fournie avec ses élèves et amis Abraham Trembley et -Charles Bonnet. Trembley est, en effet, l’auteur d’observations d’une grande originalité sur un être vivant dans les eaux douces, l’hydre, dont on ne savait s’il fallait la considérer comme une plante ou un animal. On peut dire qu’à l’occasion de cette étude, il invente l’expérimentation biologique.


L’hydre, un animal qui se régénère à partir de tout fragment de son corps

Abraham Trembley, qui naquit en 1710 dans une éminente famille genevoise, fit d’abord des études de mathématiques. Comme de nombreux intellectuels à cette époque, il se prit d’intérêt pour l’histoire naturelle.

Ses découvertes, qui se sont échelonnées sur une courte période (de 1740 à 1744), ont été réalisées à l’aide d’instruments aussi rudimentaires qu’une loupe ou un microscope muni d’une unique lentille. Il présenta deux mémoires dans lesquels il apportait la première description de l’hydre d’eau douce et les résultats des opérations faites sur les polypes. Le recueil intitulé Mémoires pour servir à l’histoire d’un genre de polypes d’eau douce à bras en forme de cornes, qu’il publie en 1744, est particulièrement remarquable par ses illustrations réalisées de la main de Trembley lui-même.

Pendant les moments de liberté que lui laissait sa fonction de tuteur du comte William Bentinck en Hollande, il s’intéressait aux organismes, plantes et animaux qui peuplaient les mares et ruisseaux du domaine de son employeur. Les polypes d’hydre, petits tubes fixés aux plantes aquatiques ou à quelque autre substrat solide, portent à leur extrémité supérieure une couronne de fins tentacules toujours en mouvement qui attirèrent son attention (Figure 1.1.1).

La situation des polypes de l’hydre d’eau douce dans le monde vivant était indéterminée. Il était bien connu qu’à partir de fragments d’une plante une nouvelle plante entière pouvait surgir. C’est pour savoir si les hydres étaient des plantes ou des animaux qu’Abraham Trembley entreprit de voir ce qu’il adviendrait si leurs polypes étaient coupés en morceaux. On savait par expérience que, contrairement aux plantes, des fragments d’un animal ne pouvaient que mourir. Trembley vit que si le polype de l’hydre est coupé en deux, chacune des moitiés régénère un polype entier.

Il effectua des sections transversales et longitudinales du tube qui constitue le corps de l’animal. Il lui coupa les bras (ou tentacules). Dans tous les cas, chacun des fragments ainsi isolés se révéla capable de reconstruire la partie manquante et de reconstituer un organisme semblable à celui dont il provenait. Le pouvoir de régénération est tel dans ces êtres rudimentaires constitués seulement de deux feuillets (l’un externe protecteur et qui permet une communication sensorielle avec le monde extérieur, et l’autre interne qui assure les fonctions nutritives) qu’il s’apparente à une sorte de bouturage, c’est-à-dire, en fait, à une reproduction asexuée.


[image: images]Figure 1.1.1 Polypes d’hydre d’eau douce observés et dessinés par -Abraham Trembley (reproduit d’après les Mémoires pour servir à l’histoire d’un genre de polypes d’eau douce à bras en forme de cornes, 1744, Chez Durand, rue Saint-Jacques, Paris).




Cependant, Abraham Trembley avait noté chez ces êtres étranges la propriété, absente chez les plantes, de se déplacer. Il remarqua qu’ils avaient tendance à se regrouper dans la partie la plus exposée à la lumière du bocal qui les contenait.

C’est à partir de cette observation fortuite qu’avant même d’avoir démontré leur pouvoir de régénération il accomplit une démarche jusque-là inédite dans les sciences du vivant. Il imagina d’approfondir le problème de cette attirance pour la lumière (ou phototaxie) en réalisant une expérience. Il recouvrit le flacon contenant les polypes d’un couvercle opaque dans lequel il ménagea une ouverture. En changeant de temps en temps la position du couvercle et, par conséquent, la zone éclairée du bocal, il put, de visu, suivre les déplacements des polypes. Il observa qu’ils étaient capables de se contracter, de s’étirer, de se fixer sur le substrat par l’une ou l’autre de leurs extrémités et, par ce moyen de locomotion, de se propulser vers la lumière. Ainsi montrait-il pour la première fois que des animaux dépourvus d’yeux pouvaient percevoir les rayons lumineux et répondre à leur attraction par des mouvements orientés.

Une autre preuve, qui convainquit Trembley que les hydres étaient des animaux, lui fut apportée lorsqu’il vit un polype s’emparer d’une proie à l’aide de ses tentacules avant de l’ingérer.

On dénombre une vingtaine de types cellulaires différents chez l’hydre, parmi lesquels des cellules nerveuses, des cellules sécrétrices diverses (notamment celles de la couche interne, ou endoderme, qui ont une fonction digestive), ainsi que des cellules épithéliales douées de propriétés contractiles (appelées pour cette raison myoépithéliales). Un autre type cellulaire, les cellules interstitielles, est d’une importance capitale dans la vie de cet organisme puisqu’il lui confère la capacité de se renouveler en permanence. Les cellules interstitielles sont en effet des cellules souches capables de remplacer les autres types cellulaires de l’hydre. Enfin, signalons un type cellulaire très particulier, les nématocystes, présents dans la couche externe (ectoderme), qui sont capables de projeter sur les proies qui passent à proximité des tentacules une miniseringue remplie d’un liquide toxique. Ainsi l’hydre, bien qu’immobile, est-elle un redoutable prédateur qui, grâce à ses tentacules et à ses cellules myoépithéliales, ingurgite les micro-organismes qu’elle a frappés.

Abraham Trembley, émerveillé par ses observations, écrit : « Nous n’avons pas cru devoir entreprendre d’expliquer en tout et en partie les faits singuliers que nous avons rapportés. Il est trop dangereux, en fait d’Histoire Naturelle, d’abandonner l’expérience pour se laisser conduire à l’imagination. On risque de n’arriver, en suivant cette route, qu’à des hypothèses peu sûres et qui peuvent devenir nuisibles aux progrès de cette science, si on a le malheur de se prévenir pour elles… Il y a lieu de se flatter que ces découvertes produiront plusieurs bons effets ; elles doivent naturellement nous jeter dans une grande défiance à l’égard de ces règles générales auxquelles, si je puis parler ainsi, on a prétendu borner la nature, et qui ne peuvent servir qu’à mettre obstacle à nos connaissances2… »

On ne peut qu’être frappé par la sagesse des réflexions de cet observateur et expérimentateur exceptionnel. Trembley était en avance sur son temps non seulement par ses découvertes mais surtout par cette démarche déjà scientifique, à une époque où, s’agissant de la connaissance du vivant, on apportait plus de crédit au raisonnement a priori qu’à l’expérience !

La découverte de la régénération de l’hydre par Abraham -Trembley allait, on le comprend, plus loin que les observations préalables de Réaumur montrant le pouvoir qu’avait un homard de reformer une pince après amputation. En effet, avec l’hydre, on voyait qu’à partir d’un fragment du corps, l’organisme entier se reformait.

C’est la première fois qu’était mise en défaut une des « lois canoniques de la Nature » selon laquelle la reproduction animale impliquait nécessairement l’accouplement d’individus des deux sexes. Cette découverte est sans doute plus importante que celle que fit, un an auparavant, Charles Bonnet qui découvrit la parthéno-genèse chez les pucerons, c’est-à-dire la capacité qu’ont les gamètes femelles (ovocytes) de ces animaux de se développer sans s’être unis à des gamètes mâles : l’hydre offre, en effet, un modèle de plasticité et d’autorecréation bien supérieur, qui ouvrait à la science un champ d’étude particulièrement fécond dont la portée devait s’avérer beaucoup plus générale qu’on ne l’avait d’abord supposé.

À peu près au moment où il démontrait le phénomène de régénération, Trembley découvrit le bourgeonnement des polypes de l’hydre. Lorsque les hydres disposent de nourriture à volonté, surgissent d’une zone située au niveau des deux tiers inférieurs du polype de petits renflements qui s’allongent, s’effilent à leur base et se munissent de tentacules à l’autre extrémité formant une réplique de l’hydre mère. Le bourgeon s’en détache et se fixe sur un substrat : un mode de reproduction qui rappelle la manière dont certaines plantes essaiment par marcottage. Ainsi l’hydre a-t-elle pour se reproduire un choix qui lui est dicté par les conditions de nutrition et d’environnement auxquelles elle est soumise. Lorsque celles-ci deviennent défavorables, elle produit des gamètes et fait usage de la reproduction sexuée. Lorsque la nourriture est abondante et la température favorable, elle bourgeonne de petites hydres.




Le pouvoir de régénération conduit à la reproduction sans sexe

La capacité qu’a l’hydre de se reproduire d’une manière asexuée, lorsque les conditions de nutrition et d’environnement lui sont favorables, s’accompagne d’une plasticité considérable mise en évidence grâce aux expériences modernes systématiques et minutieuses qui ont suivi les observations princeps de Trembley. Elles ont révélé que le corps de l’hydre, pour simple qu’il paraisse dans sa morphologie, n’en est pas moins constitué de zones fonctionnellement distinctes qui s’échelonnent selon l’axe antéropostérieur.

Lorsque l’hydre est bien nourrie, les cellules des deux feuillets qui constituent la « colonne gastrique », c’est-à-dire la partie centrale du tube qui forme l’animal, se multiplient d’une manière ininterrompue. Les cellules ainsi formées se déplacent en permanence vers le haut et vers la base dans les deux couches cellulaires du polype, contribuant ainsi à sa croissance. Quand la taille maximale de l’organisme est atteinte, la prolifération cellulaire ne faiblit pas mais produit des bourgeons qui génèrent de nouveaux individus !

La production constante de cellules est accompagnée de la mort tout aussi ininterrompue des cellules les plus anciennes. Celle-ci se produit à l’extrémité des tentacules et au niveau de la base du polype.

On démontre ce phénomène de renouvellement d’une manière spectaculaire en marquant la zone médiane de la colonne gastrique par un colorant vital (comme le rouge neutre). On peut alors suivre le déplacement des cellules marquées dans les deux directions, antérieure et postérieure, puis leur localisation dans les tentacules et dans le pied où elles finissent par disparaître. Ainsi, leur mort permet de faire la place aux cellules nouvelles générées dans la colonne gastrique.

Cette dynamique cellulaire permet de considérer que, dans la colonne du polype, se trouvent des cellules souches qui, tout en se renouvelant, produisent aussi des cellules qui, alors qu’elles migrent vers les deux extrémités du polype, se différencient et renouvellent sans cesse les tissus qui les constituent. Les cellules souches paraissent capables d’une activité prolifératrice ininterrompue. Elles confèrent donc au polype une sorte d’immortalité, tout d’abord parce qu’il est en lui-même constamment renouvelé et, ensuite, parce qu’elles sont à l’origine des bourgeons qui propagent les individus dans le milieu environnant. L’hydre mère et les hydres issues de ses propres bourgeons forment un clone qui, si les conditions demeurent favorables, s’accroît indéfiniment, faisant de ce « zoophyte » un être que l’on peut qualifier à bon droit de potentiellement immortel.

Le polype lui-même est donc constamment renouvelé et sans cesse rajeuni. En quoi demeure-t-il une entité ? Parce qu’il dérive soit d’une cellule (l’œuf s’il a été produit par reproduction sexuée), soit d’un groupe de cellules (s’il provient d’un bourgeon issu d’un polype préexistant) possédant toutes le même patrimoine génétique. Le fait que la colonne gastrique contienne des cellules totipotentes et prolifératives, capables d’autorenouvellement, permet, on l’a vu, de les considérer comme des cellules souches. Les cellules souches embryonnaires que l’on sait désormais cultiver dans un récipient sur la paillasse du laboratoire possèdent, comme celles de l’hydre, la capacité de produire toutes les cellules du corps de l’adulte. Cependant, il ne faut pas s’y tromper. Les cellules souches embryonnaires extraites de l’organisme ne disposent pas, dans la situation où elles se trouvent en culture, des propriétés organisatrices qui leur permettraient de construire un embryon. Celles de la colonne gastrique de l’hydre sont soumises, pourvu qu’elles demeurent dans leur environnement cellulaire, à des « directives » qui leur confèrent la capacité de se placer et de se différencier d’une manière qui conduit à la production d’un organisme ou d’un fragment de celui-ci qui s’intégrera harmonieusement dans l’ensemble.

Ces directives, que l’on peut aussi désigner comme un « pouvoir organisateur », sont faites d’inductions et d’inhibitions de l’activité de cascades de gènes, de stimulation des cellules à se déplacer, à se multiplier, à rester quiescentesI ou encore à mourir.

Les mécanismes organisateurs mis en œuvre au cours de la régénération de l’hydre ont fait l’objet de recherches récentes.

Tout d’abord, comment cet animal réagit-il au stress de l’amputation d’une partie de son organisme ? Un des moyens de défense mis en œuvre est l’activation d’un gène codant pour un inhibiteur d’enzymes capables de digérer les protéines (ou protéases) dans les cellules glandulaires de l’endoderme. Ce gène (Kazal 1), s’il est inhibé, entraîne la mort des cellules par autophagie. Ainsi, l’hydre dépourvue de ce gène de protection ne résiste pas au stress de l’amputation3. Il est intéressant de noter qu’il existe un homologue de Kasal 1 chez les mammifères. Il est exprimé dans les cellules du pancréas et son mauvais fonctionnement entraîne, chez l’homme, une pancréatite chronique.

Les protéines, codées par Kazal 1 chez l’hydre et SPINK chez l’homme, protègent donc les tissus du stress en prévenant l’activité de protéases qui conduisent à l’autodestruction des cellules.

Comment s’effectue la mise en œuvre de l’activité organisatrice ? Elle implique un certain degré de dédifférenciation cellulaire au niveau de la blessure. Les cellules épithéliales perdent leur polarité, deviennent aptes à digérer les débris cellulaires résultant de la mort des cellules lésées. Les cellules souches interstitielles se multiplient et migrent vers la région d’amputation pour former un blastème. Celui-ci est le siège d’une vague d’activation de gènes qui « instruisent » ces cellules du blastème de la morphogenèse qu’elles ont à accomplir pour remplacer la partie manquante. Si le bourgeon destiné à former une tête et des tentacules, par exemple, est prélevé à ce stade précoce puis greffé sur la colonne gastrique d’une hydre intacte, il sera à l’origine de la formation d’une « tête » dans cette nouvelle position « anormale » (ou « ectopique »). Il possède donc, à ce stade, l’information nécessaire pour construire d’une manière autonome la partie antérieure manquante.

L’analyse fine des mécanismes cellulaires de la régénération de l’hydre révèle que le programme mis en jeu fait intervenir la mort de certaines cellules, la « dédifférenciation » transitoire des cellules glandulaires, la prolifération des cellules souches voisinant la lésion et leur migration sur le site lésé. Au niveau génique, un des événements essentiels pour la morphogenèse du blastème ainsi formé est la réactivation du programme de développement qui conduit au remplacement de la partie manquante. La mémoire de ce programme de développement est donc présente chez l’animal amputé. Il est particulièrement frappant que seule la partie de cette mémoire correspondant à la reconstruction de la partie excisée sera activée au site d’amputation. Notons aussi que la présence de neurones dans la région intacte accélère la régénération. Ceux-ci, cependant, ne sont pas absolument indispensables pour que la régénération ait lieu. Mais leur ablation par des méthodes génétiques retarde considérablement la croissance du bourgeon.

Les différents événements cellulaires intervenant dans la régénération de l’hydre se déroulent selon une séquence spatio-temporelle bien définie. Celle-ci s’avère cependant capable d’adaptations. Par exemple, l’absence de neurones ou l’inhibition de la prolifération des cellules interstitielles n’empêche pas l’hydre de régénérer. Elle le fait seulement plus lentement.

De nombreuses espèces animales ont un pouvoir de régénération qui leur permet de reconstruire des parties complexes de leurs organismes. Cette capacité a été perdue dans beaucoup de formes vivantes au cours de l’évolution. Cependant, comme nous le verrons dans ce livre, d’une manière très générale, les cellules souches ont subsisté et jouent un rôle longtemps incompris dans la vie des métazoaires.




Abraham Trembley fait école chez les savants mais choque les bien-pensants

Dès qu’ils ont été connus par ses contemporains, les travaux de Trembley ont fait école. À la suite des expériences de ce dernier sur les hydres, Charles Bonnet effectua sur un verII des sections en 2, 3, 4, 8 et 14 fragments. Il décrivit, au niveau des sections, l’apparition d’un « bourrelet » souvent insensible qui se forme à chaque extrémité du fragment sectionné. « De ce bourrelet sort un bouton très petit, d’une couleur plus claire que le reste du corps. Il grossit par degrés, et prend la forme d’une pointe mousse. Cette pointe s’allonge de jour en jour ; bientôt on y découvre des anneaux, au travers desquels paraissent de nouveaux viscères, qui semblent n’être qu’un prolongement des anciens. Enfin la tête et la queue se montrent, accompagnées de toutes les parties qui leur sont propres. C’est un ver parfait, auquel il ne manque que d’acquérir la grandeur de ceux de son espèce. » Ainsi étaient décrits la formation et le développement de ce que nous appelons aujourd’hui un « blastème de régénération ».

Il note, comme ses prédécesseurs, l’importance de la température sur ces processus et leurs variations saisonnières. Il observe le ralentissement de la croissance des blastèmes de régénération lorsqu’ils atteignent une taille et un nombre donné de segments, montrant que la régénération comme le développement embryonnaire sont soumis à une régulation stricte de la croissance.

Mais Bonnet ne s’arrête pas là. Il présente en 1777 un Mémoire sur la reproduction des membres de la salamandre aquatique dans lequel il rapporte que ce vertébré est doué du pouvoir de régénérer non seulement les pattes et la queue, mais aussi l’œil.

Il décrit des anomalies de la régénération mettant en défaut l’affirmation de Réaumur, cependant vraie en général, selon laquelle « la nature ne rend à l’animal que ce qu’il a perdu ». Dans certains cas, la « nature » se trompe et on constate l’apparition de deux queues au lieu d’une sur la salamandre ou, chez les vers, la formation d’une queue là où la tête avait été enlevée (ce qui évidemment entraîne la mort de l’animal, incapable de se nourrir). Il remarque aussi que les capacités de régénération diminuent quand on s’élève dans l’échelle animale.

Alors que le XVIIIe siècle donnait ainsi le départ aux recherches sur la régénération, tout était encore inconnu des lois du développement de l’embryon. La découverte des feuillets embryonnaires par Karl Ernst von Baer ne devait survenir que trente ans plus tard, en 1828. Il montrait que, dès la formation de l’œuf, les cellules résultant de sa division sont réparties en deux, le plus souvent trois, compartiments distincts auxquels sont assignés très précocement des destins déterminés quant aux organes qu’ils sont amenés à former au cours de l’embryogenèse.

La cellule ne fut reconnue comme unité de base de tout être vivant qu’en 1838 par Theodor Schwann pour les animaux puis, un an plus tard, par Mathias Schleiden pour les végétaux. Enfin, l’expérimentation sur l’embryon ne devait se développer que plus tard encore, vers la fin du XIXe siècle, avec Wilhelm Roux4.

Si on reconnaît volontiers à Abraham Trembley un rôle de pionnier de la biologie expérimentale, son nom est relativement peu connu par nos contemporains. Sa réputation n’est sans doute pas à la hauteur de son apport réel à la science. La raison pour laquelle il a souffert d’un certain oubli est sans doute qu’il n’a tiré aucune théorie de portée générale de ses travaux, à l’exception du constat que certains animaux partagent avec les plantes l’aptitude de se reproduire d’une manière asexuée.

Cette affirmation fut suffisante pour attirer sur lui les foudres de l’Église et des salons bien-pensants de l’époque. Dans ces milieux, la réaction première fut l’incrédulité. La possibilité de reproduire un animal entier à partir d’un de ses fragments posait la question de la nature même de l’individu.




La lame du couteau semble rendre immortelle la planaire d’eau douce

Le pouvoir de régénérer existe aussi chez des animaux plus complexes que l’hydre comme les vers et notamment les planaires. Les travaux de Trembley sur l’hydre avaient suscité un intérêt tel qu’ils avaient fait naître, chez nombre de naturalistes, le désir d’explorer la capacité de régénération d’autres animaux. La première description des propriétés régénératrices de la planaire d’eau douce n’a été publiée qu’en 1766 par Peter Simon Pallas5. Par la suite, de nombreux chercheurs se sont consacrés à l’étude de cet organisme que la lame du couteau semblait rendre immortel. Harriet Randolph, une élève du grand biologiste américain E. B. Wilson, a publié en 18976 un travail fondateur qui montrait clairement l’étonnant potentiel de régénération de cet animal. Abondante dans les eaux douces et facile à élever au laboratoire, la planaire est rapidement devenue un modèle de choix pour les recherches sur la régénération.


[image: images]
Figure 1.1.2 Schémas montrant les principaux organes des planaires d’eau douce

a) les organes digestif et excréteur de l’espèce Dendrocoelium lacteum sont représentés à l’exception des autres organes qui sont visibles sur le schéma (b) correspondant à l’espèce Schmidtea mediterranea où les systèmes nerveux et génital sont schématisés (adapté à partir de P. A. Newmark et A. Sanchez-Alvarado, 2002).





Les planaires utilisées dans ces expériences sont des vers plats, non segmentés, de 5 à 10 mm de long. Elles se développent à partir d’embryons à trois feuillets (ou triblastiques). Contrairement aux autres animaux triblastiques, elles sont dépourvues de cavité interneIII ainsi que de système circulatoire, squelettique et respiratoire. L’oxygénation de leurs tissus est donc assurée par simple diffusion. Ces organismes possèdent des organes bien individualisés, tous constitués de cellules différenciées qui ont perdu le pouvoir de se renouveler (Figure 1.1.2). Ceux-ci sont immergés dans un tissu compact appelé mésenchyme ou parenchyme où se trouvent principalement des éléments indifférenciés capables de proliférer. Harriet Randolph avait identifié ces cellules indifférenciées dès 1898 et leur avait donné le nom de « néoblastesIV ».

Les planaires d’eau douce ont divers modes de reproduction : asexué, sexué ou mixte selon les espèces, et se reproduisent selon la saison de l’une ou l’autre manière. La reproduction asexuée a lieu par fission transversale. Le ver adhère au substrat par sa queue tandis que la partie antérieure s’étire. L’animal devient plus long et plus fin jusqu’à ce qu’il se rompe au niveau de ses 2/3 postérieurs. Deux fragments sont ainsi produits qui régénèrent chacun la partie qui lui manque. Les espèces qui se reproduisent sexuellement sont hermaphrodites et se fertilisent mutuellement. Des œufs éclosent, donnant naissance à des planaires miniatures prêtes à se nourrir et à s’accroître.




Rajeunir en jeûnant

Dans leur grande majorité, les espèces animales atteignent, au terme de leur développement, une taille et une forme adultes qui demeurent à peu près stables pendant le reste de leur vie. Les planaires d’eau douce font exception à cette règle par leur capacité, déjà mentionnée, de régénérer mais aussi par un autre privilège qui leur est propre : alors que les conditions de nutrition et d’environnement favorables leur permettent d’atteindre la taille maximale de l’espèce, elles peuvent, si celles-ci deviennent hostiles, et notamment si les animaux sont soumis au jeûne, rapetisser jusqu’à atteindre une taille inférieure à celle qu’elles avaient à la naissance ! Cela ne les empêche pas de s’accroître à nouveau pour retrouver leur taille normale si elles sont nourries. Ce processus peut se répéter plusieurs fois pour un même individu sans que ses capacités vitales et en particulier son aptitude à se reproduire ne soient altérées (Figure 1.1.3).


[image: images]Figure 1.1.3 Décroissance d’une planaire qui, lorsqu’elle est bien nourrie, mesure environ 20 mm et dont la taille diminue lorsqu’elle jeûne jusqu’à atteindre celle de 1 mm, inférieure à la jeune planaire éclose à partir de l’œuf. Lorsque la planaire ainsi réduite dispose à nouveau de nourriture, sa taille s’accroît pour atteindre la valeur normale de l’espèce (Courtoisie de A. Sanchez Alvarado).




Les recherches modernes menées sur la dynamique cellulaire des planaires ont établi qu’elles sont constituées d’environ 75 à 80 % de cellules appartenant à une douzaine de types cellulaires différents : musculaires, épithéliaux, excréteurs, nerveux, etc., qui sont différenciés et non prolifératifs. Un second compartiment de 20 à 25 % de cellules est constitué par les néoblastes qui se divisent et dont le rôle principal est d’assurer à la fois le remplacement des cellules différenciées, dont la durée de vie est limitée, et leur propre renouvellement.

Dans des conditions de vie optimales, le nombre de néoblastes et de cellules différenciées demeure stable, tout autant que leurs proportions respectives.

Les planaires, en tant qu’organismes, se comportent donc comme les tissus des animaux supérieurs tels que le sang ou la peau dont les cellules sont l’objet d’un renouvellement rapide assuré par des cellules souches.

Quand l’animal est privé de nourriture, les tissus différenciés qui disparaissent d’abord sont ceux de l’appareil reproducteur dont les éléments (testicules, ovaires et appareil copulateur) sont détruits dans un ordre inverse de celui de leur apparition au cours de la croissance postnatale et de la maturation sexuelle. L’épithélium intestinal, la musculature, les centres nerveux se réduisent ensuite progressivement. Ces événements sont en relation directe avec deux processus : le nombre de divisions cellulaires qui diminue et la perte de cellules par mort spontanée. Dans les conditions de vie optimales, chez l’adulte, l’amplitude de ces deux phénomènes aboutit à un état stable du nombre et des proportions respectives de cellules différenciées et de néoblastes.

Les phases de jeûne et de décroissance de la taille sont caractérisées par la perte massive des cellules du compartiment différencié alors que leur remplacement n’est plus assuré par les néoblastes qui, cependant, conservent la capacité de se multiplier. Il est remarquable que, dans ces différents états de croissance et de décroissance, le rapport qui existe entre néoblastes et cellules différenciées ne se modifie pas notablement.

Le fait que les planaires diminuent de taille d’une manière spectaculaire, pendant les longues périodes de jeûne qu’elles sont capables de tolérer, a pour résultat qu’elles adoptent non seulement la taille mais aussi les caractéristiques physiologiques des individus juvéniles, suggérant ainsi que le jeûne provoquerait un véritable rajeunissement du ver. Child7 soutenait ainsi que leur décroissance en taille s’accompagnait d’un nouveau départ dans leur cycle vital.

Ce surprenant phénomène de croissance et de décroissance pose des problèmes biologiques essentiels auxquels il n’est pas pour l’instant possible d’apporter une réponse. Par exemple : par quel mécanisme la proportion de cellules des deux compartiments reste-t-elle stable ? En d’autres termes, comment la planaire compte-t-elle ses cellules ? Comment les organes vitaux maintiennent-ils leur fonction pendant la phase de réduction de la taille des individus ? Et comment peuvent-ils être reconstruits lorsque les conditions de nutrition sont rétablies ? Enfin, quel lien établir entre cette nouvelle organogenèse et les phénomènes de régénération ?




Comment les planaires rajeunissent ou régénèrent

Nous disposons cependant d’expériences et de connaissances qui permettent aujourd’hui d’expliquer pourquoi les planaires peuvent « rajeunir » et comment elles régénèrent. En fait, la planaire porte en son sein ce que l’on pourrait appeler « un quasi-embryon de rechange » prêt à régénérer les parties manquantes chaque fois que nécessaire.

Pour bien saisir le sens de ces expériences, il faut se souvenir de l’extraordinaire pouvoir de régénération des planaires, fort bien décrit, au début du XXe siècle, par Thomas Hunt Morgan et qui illustre bien les principes déjà dégagés par Réaumur, à savoir que, par la régénération, la « nature » rend à l’animal précisément ce qu’il a perdu. Si une planaire est divisée en deux par une section située au-dessus du pharynx, chacune des moitiés ainsi obtenues reconstitue la partie antérieure ou postérieure qui lui manque. La division longitudinale de la planaire aboutit aussi à la reconstruction de la partie manquante. À partir d’un fragment moyen du corps de l’animal, une tête et une queue se reconstituent et sont normalement disposées selon l’axe antéropostérieur. En d’autres termes, le territoire qui subsiste possède l’information et les cellules nécessaires pour reconstituer la partie manquante, comme la petite planaire rétrécie par le jeûne et dépourvue de la plupart de ses organes a gardé le « souvenir » de leur mode de fabrication.

Dans la régénération, peu après la section, les cellules de l’épithélium de revêtement de l’animal, situées au bord de la blessure, migrent pour la recouvrir. Dès les heures qui suivent, on peut distinguer l’accumulation de cellules indifférenciées sous le film très fin formé par les cellules épithéliales cicatricielles. Un jour après la blessure, l’accumulation de cellules indifférenciées laisse apparaître une sorte de « bouton », le blastème, qui s’accroît rapidement. Cet accroissement ne provient pas de la genèse de cellules dans le blastème lui-même, mais de leur accumulation progressive à partir d’une zone de prolifération intense située dans la région de la planaire sous-jacente au blastème8. Quatre à six jours après le début de la régénération, les cellules du blastème s’organisent et des structures telles que les yeux ou le pharynx deviennent reconnaissables. Enfin, en trois ou quatre semaines, une planaire complète est reconstituée (Figure 1.1.4).


[image: images]Figure 1.1.4 Régénération de la partie antérieure d’une planaire de l’espèce Schmidtea mediterranea ayant subi l’excision de sa partie céphalique. Noter que le blastème est dépourvu de pigment (Courtoisie de A. Sanchez Alvarado).




Le remodelage des tissus qui se produit lors de la régénération est particulièrement spectaculaire lorsqu’il s’agit de petits fragments. Dans le blastème antérieur on voit s’ébaucher au bout de quelques jours une tête triangulaire puis, au cours des semaines suivantes, un remodelage profond des tissus conduit à l’allongement de l’animal. En deux mois, une petite planaire bien proportionnée s’est formée. Ces changements de forme ont été qualifiés de « morphallaxis » par Thomas Hunt Morgan9 : cela signifie qu’ils s’accomplissent en absence de croissance mais par réarrangement du matériel préexistantV.

Bien que l’existence de cellules indifférenciées, les néoblastes, ait été connue de longue date, leur rôle dans la formation du blastème de régénération n’a pas immédiatement été compris.

Jusqu’à une période récente, deux points de vue s’opposaient à cet égard. Pour certains, le blastème était en partie formé par des éléments provenant de la transformation de cellules déjà différenciées. Dans ce dernier cas, il fallait admettre que l’état de différenciation n’était que transitoire et qu’il pouvait, dans certaines conditions, être réversible. Pour d’autres, il provenait de l’accumulation de néoblastes. Dans le cas des planaires, c’est cette dernière interprétation qui s’est imposée.

Encore fallait-il démontrer que les néoblastes dispersés dans le corps entier du ver sont mobilisés par la blessure et que, par un processus mystérieux, ils y sont attirés et migrent pour former la partie manquante du ver.

Étienne Wolff et ses collaborateurs ont apporté au cours des années 1950 et 1960 des arguments importants en faveur de l’idée que des cellules, qui rappellent d’une manière frappante par leur taille et leur morphologie les néoblastes libres présents dans le mésenchyme et découverts par Harriet Randolph, sont à l’origine des cellules du blastème.

Voyons quels sont les arguments avancés par Étienne Wolff et son école10. Tout d’abord, l’irradiation aux rayons X d’un animal intact lui enlève toute capacité de régénération après section. Les cellules en prolifération sont connues pour être sensibles aux radiations ionisantes au contraire des cellules qui ne prolifèrent pasVI et qui sont beaucoup plus résistantes. Les néoblastes étant le seul compartiment cellulaire prolifératif de la planaire, l’interprétation de ce résultat était qu’ils sont détruits par l’irradiation et qu’alors l’organisme n’a plus les éléments cellulaires indispensables à la formation du blastème. Ce ver, d’ailleurs, finit par mourir au bout de quatre à huit semaines.

La deuxième expérience a consisté à irradier seulement la moitié antérieure de la planaire. Celle-ci devient nécrotique et finit au bout de quelques semaines par être éliminée. Si, au contraire, après l’irradiation, la tête de la planaire est sectionnée, le résultat est tout différent. La section se recouvre d’un épithélium cicatriciel comme dans une planaire normale. Un blastème de régénération se forme mais avec un retard de 15 à 20 jours, à la température de 15 °C, par rapport à une planaire non irradiée.

Le délai de la régénération est d’autant plus long que la zone irradiée est plus étendue. L’interprétation donnée à ce phénomène est que la régénération s’effectue à partir des néoblastes présents dans les territoires intacts qui doivent migrer à travers la zone irradiée pour atteindre la section.

Une autre expérience allant dans le même sens a consisté à irradier la planaire en entier avec une dose de rayons X capable d’entraîner la mort, et à remplacer la région centrale de l’animal par l’équivalent provenant d’une planaire normale. Dans ce cas, la planaire irradiée, non seulement survit, mais l’amputation de sa partie antérieure est suivie de sa régénération : le fragment greffé contient des néoblastes intacts qui colonisent le ver et remplacent les cellules endogènes détruites par l’irradiation.

Le rôle des néoblastes dans la régénération a été définitivement établi par les expériences plus récentes de Jaume Baguñà et de ses collaborateurs à Barcelone11. Ces auteurs ont isolé, par filtrations successives à travers des membranes à pores de tailles décroissantes, des suspensions de cellules de planaires : ils ont ainsi réussi à isoler une population de cellules de petite taille (moins de 10 µm) correspondant à celle des néoblastes. L’introduction de ces cellules dans le parenchyme de vers préalablement irradiés permet leur survie ; mieux, elle restitue le pouvoir de régénération. En revanche, l’introduction dans le ver irradié de la population de cellules plus volumineuses et appartenant au compartiment différencié ne produit aucun de ces effets.

Ainsi, la question du choix entre la théorie des néoblastes et celle de la dédifférenciation est-elle réglée en faveur des néoblastes qui se révèlent être les cellules douées du pouvoir de reconstruire les parties manquantes du ver.

Les expériences de Wolff et de Baguñà ont montré que les néoblastes sont attirés par la blessure, migrent vers elle, puis sont, à son voisinage, énergiquement stimulés à proliférer. Restait à les observer et à les localiser dans le ver à l’état normal. On y est parvenu grâce à ce que l’on pourrait appeler un stratagème expérimental.

Les néoblastes étant les seules cellules capables de se diviser dans la planaire, il est possible de les marquer sélectivement à l’aide d’un précurseur incorporé dans la molécule d’ADN lors de la réplication du matériel génétique, réplication qui, on le sait, précède toute division cellulaire. Un précurseur artificiel, la bromodéoxyuridine, est souvent utilisé pour marquer les cellules qui se préparent à se diviser parce qu’il est facile de le mettre en évidence au moyen d’un anticorps fluorescent. Si la planaire est incubée dans de l’eau contenant ce produit, toutes les cellules qui sont en train de répliquer leur ADNVII seront ensuite fluorescentes en lumière ultraviolette (UV). On peut alors constater que les néoblastes sont dispersés à travers tout le parenchyme de la planaire mais sont absents au niveau du pharynx et en avant des yeux, dans deux zones qui se sont d’ailleurs révélées incapables de régénération si elles sont isolées12.

Reste à savoir comment et pourquoi les néoblastes s’accumulent au niveau de la blessure. Les signaux impliqués dans ce phénomène ont été recherchés par diverses voies. La plus fructueuse a consisté à faire agir des facteurs de croissance isolés à partir de tissus de mammifères sur des planaires intactes ou en cours de régénération. Diverses substances et notamment des neurotransmetteurs (sérotonine, dopamine, noradrénaline, substance P) se sont révélés actifs sur la prolifération des néoblastes et propres à accélérer le processus de régénération. On en déduit que les nerfs lésés par la blessure sont probablement la principale source des facteurs propres à stimuler la prolifération des néoblastes.

Un autre problème biologique intéressant a trait aux événements qui suivent la formation du blastème : quels sont les mécanismes qui assurent, à partir du blastème et en fonction de sa position, la formation des composantes manquantes du ver ? Il apparaît que, comme chez l’hydre, le blastème est le siège d’une nouvelle embryogenèse accomplie par les néoblastes mais guidée par les parties différenciées qui subsistent. Les mécanismes en jeu sont encore mystérieux. Les néoblastes répondent à des « signaux » spécifiques qui émanent de l’épithélium cicatriciel et des tissus différenciés avoisinants. Quels sont ces signaux et comment les néoblastes les perçoivent-ils et y répondent-ils ? Ces questions, déjà posées à l’aube de la biologie expérimentale, constituent un champ d’investigations particulièrement prometteur s’il est abordé avec les moyens de la biologie moderne.

À la question de savoir si les néoblastes constituent une population homogène ou hétérogène, il est difficile de répondre pour l’instant. En effet, on ne dispose pas encore de « marqueurs » moléculaires permettant de distinguer une éventuelle population de cellules totipotentes d’une autre composée de cellules dont les potentialités seraient plus restreintes. D’une manière générale, les néoblastes contiennent, dans leur cytoplasme, une structure appelée « corps chromatoïde » dont on a remarqué depuis longtemps qu’elle présente, sur le plan morphologique et cytochimique, des caractères communs avec des inclusions (les granules polaires) qui existent dans les cellules germinales et les œufs de nombreuses espèces. Leur nature a été notamment analysée, par des méthodes génétiques, chez la mouche la plus couramment étudiée dans les laboratoires, la drosophile. Les « granules polaires » du pôle postérieur de l’œuf de cette mouche sont riches en ARN et en protéines : ils jouent un rôle essentiel dans le fonctionnement des cellules germinales destinées à fournir les gamètes, spermatozoïdes et ovules. Si ces inclusions sont détruites par une irradiation UV ciblée sur le pôle postérieur de l’œuf où elles sont localisées, la mouche issue de l’œuf irradié se développe normalement, mais reste stérile par suite de l’absence totale de gamètes dans ses gonades.

Les granules polaires paraissent donc contenir des facteurs nécessaires au maintien de l’état de totipotence qui caractérise les cellules sexuelles. Des chercheurs japonais13 ont récemment montré que l’un des gènes responsables de la production d’une des protéines importantes des granules polaires (le gène vasa) de la drosophile existe aussi (sous une forme très proche) chez la planaire. Un tel gène est actif dans les néoblastes où il est à l’origine d’un des composants du corps chromatoïde.

Cette observation plaide, avec toutes les données expérimentales déjà évoquées, en faveur de l’idée que les néoblastes sont des cellules totipotentes, comme le sont l’œuf et les cellules embryonnaires précoces.

*

Ainsi, la planaire comme l’hydre sont des organismes où se trouvent, lorsqu’ils sont adultes, des cellules souches capables à la fois de se reproduire en tant que telles et de fournir une descendance qui se différencie pour renouveler leurs tissus d’une manière indéfinie. Ces cellules, qui ont conservé les propriétés des cellules embryonnaires, confèrent à l’animal auquel elles appartiennent une exceptionnelle longévité et un extraordinaire potentiel d’immortalité : ce dont témoigne leur pouvoir de régénération et de reproduction asexuée. Leur survie en tant qu’individus n’est pas menacée par le vieillissement comme c’est le cas pour les êtres dits « supérieurs » produits par l’évolution, auxquels nous appartenons. Seules leurs cellules différenciées vieillissent et meurent. Mais elles sont sans cesse renouvelées grâce à l’activité des cellules souches qui inlassablement les rajeunissent. Cette capacité de renouvellement est-elle réellement infinie ? L’alternative serait que les cellules souches elles-mêmes épuisent leurs potentialités régénératrices. Seules des expériences portant sur une très longue période seraient à même d’apporter une réponse à cette question.

Les premiers observateurs avaient décrit, dès le XVIIIe siècle, la régénération chez des organismes encore plus évolués que les vers. Il s’agit des lézards, dont la queue peut repousser après section ou, mieux, des tritons et des salamandres dont les capacités de reconstitution dépassent encore celle des lézards. Mais, chez ces vertébrés, la régénération relève essentiellement de la capacité d’une cellule différenciée de retrouver un état quasi embryonnaire et, en remontant ainsi le cours de sa propre histoire, de récupérer des capacités qu’elle avait perdues au cours du développement.







I-  Terme utilisé pour désigner l’état d’une cellule entre deux divisions.


II-  Identifié plus tard, par Cuvier, comme étant du genre Nais (annélide oligochète).


III-  L’absence de cavité cœlomique est un caractère secondaire dû au développement de tissu mésenchymateux.


IV-  Un terme qu’elle avait créé pour des cellules similaires observées chez des vers annélides (Randolph, 1891).


V-  La régénération par morphallaxis n’est pas le seul mode utilisé dans le règne animal. Morgan le distinguait de l’épimorphose qui implique une prolifération cellulaire abondante.


VI-  Ces cellules sont dites en interphase ou quiescentes.


VII-  Phase S du cycle mitotique, pendant laquelle l’ADN est répliqué, donc synthétisé, à partir de ses précurseurs (d’où S comme synthèse).









Chapitre 2

Les cellules qui rajeunissent


La régénération des hydres et des planaires repose surtout sur l’activité de cellules souches. Celle des vertébrés paraît bien être due d’une manière prépondérante, sinon exclusive, à la dédifférenciation des cellules situées au niveau de la blessure : tout se passe comme si ces cellules rajeunissaient, reprenant un état d’indifférenciation que leur lignée possédait dans un temps antérieur et qui leur permet à nouveau de générer divers types cellulaires correspondant à différents tissus. Ce mécanisme, proposé par les pionniers de la recherche sur la régénérationI, est resté longtemps controversé. La mise en œuvre des méthodes modernes de biologie cellulaire et moléculaire a permis d’en démontrer la validité.

La capacité pour des organismes adultes de régénérer des parties importantes du corps existe dans de nombreuses formes d’animaux invertébrés. Mais il n’en est pas de même chez les vertébrés où elle n’a été décrite que dans quelques espèces comme les tritons, les salamandres, les axolotls et certains lézards. On a montré très récemment que les poissons sont aussi capables de régénération. Les recherches de plus en plus approfondies menées au cours des années récentes sur les cellules souches présentes dans les tissus de l’adulte des vertébrés supérieurs montrent que, dans certains cas, le renouvellement des tissus fait aussi intervenir la dédifférenciation de certaines cellules. Nous aurons l’occasion de rencontrer ce phénomène au sujet des cellules souches neurales où les cellules souches ont un phénotype glial qu’elles perdent lorsqu’elles sont mobilisées.

L’étude de ces particularités de la nature rencontrées chez certains êtres ne vise pas seulement, on le voit, à satisfaire une légitime curiosité : elle découvre des processus fondamentaux dont on retrouve des variantes (plus ou moins atténuées) chez les humains et dont on peut espérer tirer parti à des fins médicales. Les recherches les plus fécondes, c’est le moment de le souligner, ne sont pas toujours les plus directes.

Un triton adulte amputé de ses pattes, de sa queue ou même de ses mâchoires inférieure ou supérieure est capable de les reformer. Ce pouvoir de régénération s’étend à l’œil : la rétine et le cristallin, s’ils sont extirpés, se reforment à partir des tissus restants de la région optique14,15. Comme chez les planaires, la régénération des membres et des mâchoires, après amputation, est précédée de la formation d’un blastème constitué de cellules mésenchymateuses qui s’organisent et se différencient pour reconstruire parfaitement les constituants de la partie amputée. Les cartilages, os, muscles, vaisseaux et nerfs se reforment ; leurs morphologies et leurs dispositions respectives sont conformes au plan d’organisation propre à l’espèce.

Les différentes phases de cette régénérationII ont été suivies avec grand intérêt par les biologistes qui, bien qu’elle fût peu répandue dans le monde animal, la considéraient comme une sorte d’« expérience de la nature » susceptible de révéler des mécanismes d’une portée générale.


Des « cellules à remonter le temps » retrouvent un statut embryonnaire

La question première est celle de l’origine et de la nature des cellules qui assurent la régénération. Pourquoi sont-elles fonctionnelles chez les tritons alors qu’elles ne se manifestent pas chez les vertébrés supérieurs (oiseaux, mammifères) ? Y sont-elles totalement absentes ou simplement non opérationnelles ? Plus étonnant encore, on n’observe pas davantage leur effet chez les grenouilles et crapauds, très proches, pourtant, des tritons mais qui, contrairement à ces derniers, perdent leur queue à la métamorphoseIII.

Chez les tritons, doués du pouvoir de régénération d’un membre, les cellules épidermiques situées au bord de la plaie migrent et recouvrent la surface de lésion comme elles le font en tout organisme. Mais, contrairement à ce qui se passe dans les espèces qui ne régénèrent pas, cet épithélium s’épaissit et forme une structure qui rappelle la cape apicale du bourgeon de membre de l’embryon, siège d’activités sécrétrices qui jouent un rôle clé dans la croissance du membre et dans le développement de ses différents constituants.

Les tissus du membre adulte et, par conséquent, ceux qui sont situés au niveau de la blessure, sont essentiellement du muscle, du cartilage, du tissu conjonctif, des nerfs et des vaisseaux. Certaines des cellules qui composent ces tissus sont alors le siège d’un phénomène de dédifférenciation.

La démonstration de ce processus de dédifférenciation fait appel à l’utilisation de marqueurs cellulaires. Par exemple, on introduit, sous l’épithélium cicatriciel, des fragments de tissu cartilagineux porteurs d’un marqueur qui permet de les distinguer des cellules de l’hôte. Au bout de quelques jours, ces cellules se retrouvent dispersées et en état de prolifération dans le blastème qui s’est formé sous l’épithélium cicatriciel. L’effet est remarquable car les cellules cartilagineuses différenciées qui avaient été introduites dans le blastème étaient, comme toute cellule de ce type, incapables de se diviser dans les conditions normales. Or les cellules issues de la dédifférenciation reprennent une activité prolifératrice : à ce stade, elles ressemblent aux autres cellules du blastème au contact duquel elles ont acquis un nouveau programme de développement.

Quelques jours plus tard, elles font partie intégrante du tissu conjonctif, du cartilage et de l’os qui se sont différenciés. Mais ces cellules dérivées du cartilage par dédifférenciation ne paraissent pas capables de se redifférencier en cellules musculaires16.




Pourquoi les cellules musculaires des mammifères ne régénèrent-elles pas de la même manière que celles des tritons ?

Il n’est pas interdit d’imaginer que l’on puisse un jour induire chez l’homme, à des fins médicales, des processus de régénération contrôlés semblables à ceux que l’on observe chez le triton. Les recherches qui touchent à ces questions n’y apportent encore que des réponses partielles. Mais, pour en saisir la portée, il faut d’abord comprendre ce qui, dans le développement biologique des mammifères, les rend inaptes à induire les modes de régénération dont les tritons sont capables. Le cas du muscle est, à cet égard, particulièrement révélateur.

On connaît avec précision les différentes étapes qui amènent les cellules indifférenciées d’un point précis de l’embryonIV à migrer et à se différencier en fibres musculaires qui ont la particularité d’avoir plusieurs noyaux (elles sont multinucléées). La détermination de ces cellules vers la voie de différenciation musculaire est marquée par l’expression de gènes qui codent pour des facteurs de transcription particuliers à ce tissu. Ceux-ci permettent la mise en activité d’autres gènes codant pour les protéines spécifiques de la cellule musculaire comme l’actine musculaire, la myosine, la tropomyosine qui sont les constituants majeurs du système contractile de la fibrille musculaire.

La mise en route du processus de différenciation a pour effet de provoquer la sortie des futures cellules musculaires du cycle cellulaire. Leur noyau n’est donc plus le siège de la duplication de leur ADN et elles cessent de se multiplier. C’est à ce stade qu’elles fusionnent pour former des fibres multinucléées. Chez les vertébrés supérieurs, comme les mammifères et les oiseaux, la croissance, voire la régénération du muscle après une lésion, ne font pas intervenir la multiplication de ces noyaux mais le recrutement de cellules indifférenciées situées au contact des fibres musculaires et appelées, pour cette raison, cellules satellites. Celles-ci forment une réserve de cellules souches déterminées à former du muscle et capables de se diviser. Le retour des fibres musculaires à l’état unicellulaire indifférencié n’a jusqu’ici jamais été observé à partir des cellules musculaires normales chez les mammifères ou les oiseaux.

Il n’en est pas de même des vertébrés capables de régénération comme les tritons, ainsi que l’ont montré les expériences de Jeremy Brockes et ses collaborateurs à Londres17. Des fibres musculaires (myotubes) de triton cultivées in vitro sont marquées par l’injection dans leur cytoplasme d’un composé (la rhodamine) fluorescent lorsqu’il est exposé aux UVV.

Des fibres musculaires ainsi « marquées » sont introduites dans le blastème de régénération d’un membre amputé. Sept à dix jours plus tard, on retrouve dans le blastème de nombreuses cellules à un seul noyau (uninucléées) contenant le marqueur dans leur cytoplasme et provenant donc de la fragmentation des fibres musculaires. Dans les jours suivants, les cellules marquées sont plus nombreuses. Leur retour à l’état initial mononucléé est donc assorti de la réacquisition de l’aptitude à se multiplier.

Trois ou quatre semaines plus tard, lorsque les cellules du blastème s’organisent et se différencient, des noyaux entourés de cytoplasme « marqué » sont détectés dans les fibres des muscles reconstitués, dans du tissu conjonctif mais rarement dans le cartilage.

On met ainsi en évidence une différence fondamentale entre les tritons, capables de régénération, et les vertébrés supérieurs qui ne peuvent pas reconstituer un membre après son amputation.

Les fibres musculaires des mammifères, qu’elles soient dans leur état fonctionnel normal, soumises aux conditions particulières d’une lésion ou placées en culture in vitro, ne se dédifférencient pas, ne se fragmentent pas en cellules mononucléées. Leurs noyaux, sortis du cycle cellulaire lors de la différenciation, ne sont pas capables d’y entrer à nouveau. La différenciation musculaire les a rendues réfractaires aux facteurs stimulants de la croissance cellulaire.




Comment rendre aux fibres musculaires des mammifères leur pouvoir de régénération perdu ?

Certains procédés, capables de dérégler le fonctionnement cellulaire, se sont cependant révélés aptes à induire les noyaux des fibres musculaires d’oiseaux et de mammifères à entrer de nouveau dans le cycle cellulaire, puis à se dédifférencier pour retourner à l’état de cellules souches multipotentes. Celles-ci se révèlent capables, dans des environnements appropriés, de se redifférencier en plusieurs types cellulaires différents.

L’infection des fibres musculaires par certains virus peut réenclencher le cycle de divisions cellulaires. C’est le cas du virus SV40 : il produit une protéine cancérogène (protéine T) dont l’effet est d’inhiber une autre protéine (Rb)VI qui a précisément pour fonction, dans des circonstances normales, d’empêcher la cellule de se diviser. Le rôle de la protéine Rb est, en effet, de bloquer la transition entre la phase du cycle cellulaire où la cellule est au repos et celle (dite S) où elle duplique son ADN. Il s’agit, au demeurant, d’un des principaux barrages connus aux proliférations cancéreuses (c’est un anti-oncogène).


Comment sait-on que la réplication de l’ADN dans les noyaux de fibres musculaires
 est bloquée par Rb ?


On a pu le confirmer en faisant appel à la technique des mutations ciblées chez la souris. Chez une souris où les deux variants (ou « allèles ») du gène Rb sont inactivés (ils ont été remplacés par des gènes homologues inopérantsVII), le développement des cellules musculaires se déroule normalement jusqu’au stade où les embryons meurent (cette mutation est en effet létale vers la fin du développement embryonnaire18). Cependant, contrairement aux fibres musculaires de souris normales, leurs noyaux dupliquent leur ADN lorsqu’ils sont soumis, en culture, à des concentrations élevées de sérum, tout comme le font les noyaux des fibres musculaires de triton.

Le paradoxe ici est que la protéine Rb est bien présente dans les fibres musculaires de triton. Mais, complexité supplémentaire, on a découvert que la réponse différente des fibres musculaires de mammifère et de triton aux facteurs de croissance contenus dans le sérum provient du fait que la protéine Rb se présente sous deux formes, l’une hypophosphorylée, capable de bloquer la division cellulaire (active), et l’autre, hyperphosphorylée, inactive. Les fibres musculaires de mammifère et de triton renferment la forme hypophosphorylée (active) dans le muscle normal. Si les fibres musculaires sont cultivées in vitro, l’addition de fortes concentrations de sérum au milieu de culture est sans effet sur les noyaux des myotubes de mammifères ; par contre, elle induit la forme hyperphosphorylée de Rb (inactive) dans ceux de triton, ce qui leur permet de se diviser. La phosphorylation de la protéine Rb est elle-même dépendante d’un réseau complexe d’activités enzymatiques. C’est à ce niveau que se situent les différences entre les fibres musculaires des mammifères et celles des tritons.





Mais nous sommes aujourd’hui en mesure de faire beaucoup plus : nous savons comment faire retourner des cellules musculaires de mammifères à l’état de cellules souches pluripotentes, capables de participer, en se redifférenciant, à la constitution de tissus variés. C’est ce que montre une expérience19 qui tire ingénieusement parti de l’observation suivante : au cours du développement normal, certains gènes codant pour des facteurs de transcription (tels que msx1) sont activés dans les cellules indifférenciées et réprimés lorsque les cellules commencent à se spécialiser. Des myotubes de souris, cultivés in vitro dans des conditions qui permettent de les maintenir dans un état différencié, subissent des transformations spectaculaires s’ils sont transfectés par un transgène capable de produire la protéine msx1. Une proportion notable des myotubes produit de moins en moins de protéines spécifiques du muscle, puis se fragmentent en cellules mononucléées lorsqu’ils sont soumis à ce traitement. Si ces cellules sont transférées dans des milieux de culture qui favorisent la différenciation du cartilage, de l’os ou des cellules adipeuses, elles se différencient dans ces divers types cellulaires.

Ainsi, lorsque la cellule musculaire est soumise in vitro à un facteur de transcription qui, dans l’organisme, n’est exprimé que dans les cellules embryonnaires pluripotentes, elle montre une remarquable capacité de dédifférenciation et un retour à l’état de cellule souche pluripotente.

On comprend qu’il s’agit là d’un phénomène obtenu dans les conditions particulières créées in vitro. On peut cependant envisager que des gènes comme msx1 pourraient être utilisés pour réactiver le pouvoir régénérateur perdu chez les vertébrés supérieurs et encore manifeste chez les tritons. Ces dernières expériences ont l’avantage de ne pas impliquer des oncogènes comme dans le cas de l’infection par le virus SV40. Elles s’appuient sur la résurgence, dans des cellules présentant un phénotype « adulte », d’un état « embryonnaire » précoce où elles disposaient de choix multiples.

C’est, entre autres, sur l’idée d’utiliser à des fins thérapeutiques ces techniques de réactivation des potentialités régénératrices normalement inhibées chez les mammifères que pourrait reposer le projet d’une médecine cherchant à régénérer les organes humains lésés.

Mais d’autres modèles animaux nous permettent d’accroître les connaissances dont nous avons besoin pour avancer dans cette voie. Les poissons téléostéens, notamment, même s’ils n’appartiennent pas, comme les urodèles (tritons et salamandres), aux modèles classiques de régénération, sont aussi capables de reconstruire diverses parties de leur corps telles que les nageoires, la rétine, la moelle épinière ou la mâchoire. Comme c’est le cas chez les tritons, ce pouvoir régénératif s’étend chez les poissons à un organe d’importance vitale : le cœur. Des travaux récents ont analysé le processus qui conduit à la reconstruction d’une partie importante du ventricule chez le poisson zèbre.




Un projet pour la médecine du XXIe siècle : régénérer le cœur

Les recherches sur la régénération du cœur, même s’il ne s’agit que de celui d’un petit poisson, sont d’un intérêt qui ne peut échapper à personne. Les poissons sont certes parmi les plus primitifs des vertébrés mais ils sont cependant nos cousins, pas si lointains, dans l’évolution des êtres vivants. Quels sont les caractères qui confèrent à leur myocarde les propriétés réparatrices qui manquent au nôtre ? Est-il réaliste, pour la médecine du XXIe siècle, d’espérer parvenir à régénérer le cœur des mammifères ?

Le cœur, ce muscle qui se contracte sans relâche, a besoin pour ce faire d’être abondamment irrigué et alimenté en oxygène. Un réseau de vaisseaux coronaires assure cette fonction. Qu’une artère coronaire s’obture et c’est l’infarctus qui se traduit par la nécrose des cellules du muscle cardiaque (ou cardiomyocytes) et leur remplacement par du tissu fibreux non contractile. Le mythe de Prométhée, dont le foie dévoré par un aigle régénérait inlassablement, s’il s’applique en effet à cet organe même chez les mammifères ne s’étend pas à leur cœur.

On sait depuis longtemps pourtant que les tritons peuvent réparer les lésions produites à leur myocarde. L’ablation d’une partie de l’atrium ou du ventricule cardiaques est suivie chez ces animaux de la réplication de l’ADN des noyaux des cardiomyocytes et de la régénération de la partie manquante du cœur. Chez l’homme, comme chez la souris, il n’en est rien car les noyaux des fibres musculaires cardiaques sortent du cycle cellulaire au cours de la vie fœtale. On a longtemps considéré qu’à la naissance, le cœur de l’enfant possédait le nombre définitif de cardiomyocytes et que la croissance globale du cœur provenait de la croissance individuelle de chacune des fibres qui le constituent plutôt que de l’addition de fibres nouvelles. Des travaux récents20 ont pourtant révélé que, dans le cœur humain malade, une certaine prolifération des cardiomyocytes peut avoir lieu ; mais la multiplication des cellules cardiaques n’est qu’une composante très mineure de la réponse du tissu aux lésions.

Pour étudier plus à fond la réaction du myocarde à l’infarctus, on a cherché à produire un modèle animal de cette maladie. On a provoqué des lésions du tissu ventriculaire cardiaque, chez la souris, par ligature d’une artère coronaire ou par congélation localisée. La destruction du tissu contractile par le froid est suivie d’une cicatrisation fibreuse avec dépôt de collagène au niveau de la blessure, comme cela se produit chez l’homme après un infarctus. On observe aussi une hypertrophie du tissu cardiaque sain qui tend à compenser la perte subie par le myocarde, mais celle-ci résulte de l’accroissement de la taille des fibres myocardiques préexistantes plutôt que de la production de nouvelles fibres.

Les expériences réalisées récemment chez des poissons zèbres adultes (âgés de 1 à 2 ans) ont consisté à enlever chirurgicalement 20 % de la pointe ventriculaire. L’opération est suivie d’une hémorragie puis de la formation d’un caillot d’érythrocytes qui, après deux jours, est remplacé par un dépôt de fibrine qui atteint un niveau maximum entre 7 et 9 jours après l’opération.

Pendant quelques jours, les poissons sont moins actifs mais, au bout d’une semaine, ils récupèrent un état d’activité semblable à celui des poissons non opérés. Le microscope révèle que le caillot de fibrine est bientôt envahi par des cellules myocardiques nouvelles qui vont progressivement se substituer à lui et reconstituer le myocarde manquant. L’analyse de la prolifération cellulaire peut être réalisée sur les cœurs opérés (comparés aux cœurs témoins) à l’aide d’un précurseur de l’ADN (la bromodésoxyuridine) qui peut être révélé sur coupes du tissu cardiaque. On peut ainsi visualiser chaque cellule s’apprêtant à se diviser. On voit que les noyaux des cardiomyocytes entrent en division au voisinage de la lésion puis qu’ils se répartissent ensuite (environ 60 jours après l’opération) dans l’ensemble du muscle néoformé. La comparaison de ces figures avec celles qu’on obtient dans le cœur intact des poissons non opérés est très frappante. Chez ces derniers, il est très rare d’observer une cellule myocardique ayant incorporé la bromodésoxyuridine dans son noyau. Ce qui confirme que les cardiomyocytes ne se divisent pas chez l’animal normal (ils demeurent quiescents).
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