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Cellules souches
en culture, a droite
10 jours apres :
plusieurs millions
de globules rouges

Cellule souche

Cellule indifférenciée qui
peut devenir une cellule
de n'importe quel type de
tissu ou d'organe.

Cellule souche

hématopoiétique
Cellule mere des cellules
sanguines présentes dans
la moelle osseuse et le
sang du cordon ombilical

Patients
polytransfusés

Patients dont les maladies
nécessitent de pratiquer
régulierement des
transfusions. Certains
d’entre eux simmunisent
progressivement contre

les antigénes présents a la
surface des globules rouges.
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i-juillet, face a des stocks de sang
M qui navaient jamais été aussi bas

depuis cinq ans, la Suisse lance un
appelau don. La France nest pas non plus
alabri dune pénurie, surtout en période
estivale en raison de la baisse des dons. « Avec [augmen-
tation de lespérance de vie, les besoins vont croissant, alors
que le nombre de personnes en dge de donner diminue »,
souligne Luc Douay (@), Il nest donc pas étonnant que
de nombreux pays caressent aujourd’huilidée de produire
des globules rouges de maniere industrielle. Les potentia-
lités de marché vers les pays du Sud, ot les circuits de dons
sont peu développés, sont en outre gigantesques.
Léquipe de Luc Douay est pionniére dans ces recherches.
En 2004, elle réussit a générer in vitro des globules
rouges fonctionnels a partir de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) prélevées dans le sang
de cordon ombilical humain. Publiée dans Nature
Biotechnology, la preuve du concept est faite. Mars 2011,
I'équipe lance le projet StemRed en collaboration avec les
entreprises Cellectis et Bertin Technologies, I'université
Pierre-et-Marie-Curie, I Etablissement francais du sang
et le Centre d’étude des cellules souches. Son objectif :
relever le défi dune production automatisée. « Un obs-
tacle technologique va-t-il apparaitre ? D'ici trois ans, nous
devrions le savoir », affirme le chercheur.
Les Etats-Unis et la Grande-Bretagne se sont aussi lancés
dans la course. Chacun suivant une approche différente,
focalisant leurs efforts sur des cellules souches « précur-
seurs » des globules rouges distinctes. Les Etats-Unis

La preuve du concept
chez ’lhomme

L'équipe de Luc Douay avait déja montré que

les globules rouges de « culture », fabriqués a
partir de cellules souches hématopoiétiques,

se comportaient comme des globules rouges
natifs, ou transférés, chez les souris. Il en est de
méme chez lhomme ! Ces résultats, fondés sur
le premier essai clinique, sont a paraitre dans
Blood. Reste maintenant a savoir a partir de
quelles cellules souches on va les fabriquer !
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Des globules rouges
made in France

Produire de facon automatisée des globules rouges de «culture»
a partir de cellules souches humaines ? La France veut
relever le défi. Mais d’ici L3, les dons sont toujours nécessaires !

Procédure

de fabrication

« industrielle » de
globules rouges

misent sur les CSH issues
du cordon ombilical. « Cette
approche est intéressante
mais elle implique la collecte
des cordons et impose une production par lots. Pour appro-
visionner les patients polytransfusés | | ou ceux au groupe
sanguin rare, il faudrait au moins recueillir 5 % de tous les
cordons ombilicaux des Etats-Unis sur une année », selon
Luc Douay. Coté anglais, on se concentre sur les cellules
souches embryonnaires issues dembryons nés de fécon-
dation in vitro. Mais des questions dordre éthique se
posent. « Il nest pas non plus possible de choisir son donneur »,
ajoute le chercheur.

La France a pris un virage plus novateur avec les cellules
souches pluripotentes induites (iPS). Issues de n'importe
quelle cellule différenciée, elles sont reprogrammeées
en cellules souches. En 2010, équipe a montré qu’il
était possible d’induire la différenciation d’iPS vers des
globules rouges matures. Mais les quantités obtenues
sont faibles : 1500 globules rouges a partir d’'une iPS,
contre 4500 a partir dune cellule souche embryonnaire
et plusieurs millions a partir d'une CSH !

Pourquoi sengager alors sur une telle piste ? « Avec
seulerment trois lignées d'iPS, nous pourrions transfuser 99 %
des personnes polytransfusées ou ayant un groupe sanguin
rare. Nous avons I la source de globules rouges “universels™! »
Les inconvénients ? En plus de la faible prolifération
actuelle des iPS, leur capacité de maturation terminale
est encore limitée. Cest tout [objectif du projet StemRed
que daméliorer ces deux aspects. En attendant les usines
a globules rouges, peut-étre d’ici une dizaine dannées,
les dons de sang restent vitaux. Gaélle Lahoreau
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