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NOUVELLE

Une souris peut-elle fabriquer
un pancréas d’éléphant ?

Laure Coulombel

> C’était prévisible : fin 2009, nous avons
rapporté les résultats de la complémen-
tation d’embryons tétraploides murins
par des cellules iPS murines (induced
pluripotent stem cells) [1]; un an aprés,
une équipe japonaise confirme dans un
article de Cell [2] le potentiel fascinant
des iPS [3], en démontrant qu’elles sont
capables de fagonner un organe entier
(pancréas) in vivo aprés leur implan-
tation dans des blastocystes hotes non
seulement dépourvus d’un gene maitre
de I’organogenése pancréatique, mais
également xénogéniques. Les premiers
balbutiements de la technique de com-
plémentation du blastocyste datent des
années 1970, mais, hormis la chimere
geep entre le mouton et la chevre, les
succes de chimeres interespeces sont
rares. Dans ces expériences, il est possible
que la présence de cellules xénogéniques
contribuant aux annexes placentaires ait
été délétere pour I'implantation utérine
ou le développement embryonnaire.

€n 1993, I’équipe de F. Alt avait montré que
des cellules €S pluripotentes (embryonic
stem cells) de souris normales, lorsqu’el-
les sont injectées dans des blastocys-
tes de souris rag'/' (déficientes en une
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enzyme indispensable a la recombinai-
son des genes d’immunoglobulines, et
donc dépourvues de lymphocytes T et B),
restauraient chez le receveur rag”” des
lignées lymphoides et une immunité nor-
males [4]. Plus tard, d’autres auteurs ont
également décrit la correction de défauts
de certains organes (cceur) par complé-
mentation blastocytaire via des cellules
€S [5]. La complémentation de blasto-
cystes dont il est question dans I'article
de T. Kobayashi et al. [2] va au-dela de
la correction d’un lignage spécifique, et
aboutit bel et bien a produire un organe
entier. Les blastocystes murins receveurs
sont déficients en un géne maitre de
I’organogenése pancréatique, pdxl, et
lorsqu’ils sont transférés dans I'utérus de
souris femelles, entrainent la formation
de souriceaux sans pancréas qui meu-
rent a la naissance. l'organogenése pan-
créatique se fagonne grace a des induc-
tions entre tissus originaires de différents
feuillets embryonnaires, notamment entre
I’ébauche prépancréatique endodermi-
que et le mésenchyme. Mais si I’ébauche
pancréatique ne peut pas se former chez
les embryons pdxI™~, en revanche le pou-
voir inductif du mésenchyme est intact
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de méme que la niche mésodermique,
vide chez les animaux pdxI™~, mais qui
conserve la capacité de guider la spéci-
fication de cellules €5 ou iPS pdxI*/* avec
lesquelles elles entreraient en contact. De
fait, des iPS ou des €S murines (avec une
étiquette GFP) pdxI™/* injectées dans des
blastocystes pdxI™~ ensuite transférés
dans P'utérus de souris femelles pseu-
dogestantes contribuent a la formation
d’embryons viables (25 %-40 %). Chez ces
derniers, tous les tissus sont chimériques
(taux avoisinant 50 %) sauf le placenta,
ce qui était attendu. Plus important, ces
souris chimériques ont développé un pan-
créas complet fonctionnel dont les struc-
tures endocrine et exocrine, normales,
sont exclusivement d’origine donneur (€S
ou iPS pdx1*/*) alors que I’environnement
stromal est chimérique. Les flots B pan-
créatiques issus de ces iPS ont pu étre
greffés avec succes a des receveurs dia-
bétiques, confirmant ce qu’avait démon-
tré la complémentation des embryons
tétraploides, la capacité des iPS a former
un organe entier in vivo [1].

La méme démarche a ensuite été appli-
quée en situation xénogénique : des cel-
lules iPS et €S de rat et de souris ont été

Atrticle disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20102611914
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Figure 1. Construction de chimeres interespéces a
partir d’induced pluripotent stem cells. A. Les cel-
lules iPS dérivées de fibroblastes de souris norma-
les sont injectées dans des blastocystes issus de
rattes. Ces blastocytes « chiméres xénogéniques
» sont transférés dans I'utérus de femelles rattes
pseudogestantes, et certains se développeront et
aboutiront a la naissance de ratons dont tous les
tissus contiennent un contingent de cellules issues
des iPS de souris, y compris la lignée germinale (a
I’exception des annexes placentaires). B. La méme
procédure est réalisée a partir d’iPS dérivées de
rat, mais cette fois injectées dans des blasto-
cystes de souris. Le transfert de ces blastocystes
dans des femelles souris aboutit a la naissance
de souriceaux dont tous les tissus contiennent
un contingent de cellules issues des iPS de rat, y
compris la lignée germinale. C. Les iPS de rat sont
injectées dans des blastocystes de souris invali-
dées pour pdxl, le géne maitre du développement

pancréatique. Les blastocystes « chimeres » sont

transférés dans I'utérus de souris pdx] ™~ pseudogestantes. Les tissus des nouveau-nés sont chimériques comme en (4), mais surtout il y a formation

d’un pancréas fonctionnel entierement dérivé des cellules iPS de rat.

greffées (10 a 15 cellules par blasto-
cyste) dans des blastocystes de I’autre
espece, souris ou rat respectivement,
donc en conditions interespéces. L'ef-
ficacité du développement d’embryons
viables et le taux de chimérisme (en
moyenne 20 %-25 %) étaient inférieurs &
ceux obtenus quand le donneur et I’hote
étaient de la méme espéce (> 50 %).
Manifestement, les blastocystes hotes
ne toléraient que de trés petits nombres
de cellules xénogéniques. Comme dans
le cas des greffes de la méme espece, le
chimérisme concernait tous les tissus, a
I’exception notable, ici, des cellules ger-
minales et des annexes placentaires, et
20 % des embryons viables atteignaient
I’Gge adulte. Incidemment, la taille de la
chimere est conforme a celle de 'espéce
du blastocyste hote, I'explication se
trouvant probablement dans le fait que
les annexes placentaires (et I’environne-
ment utérin) vraisemblablement déter-
minantes pour ce parametre de taille,
ont une origine hote. €Enfin, des cellu-
les d’une lignée iPS de rat, sélection-
née parmi 11, furent injectées dans des
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blastocystes (n = 139) de souris pdxI™".
Trente-quatre souriceaux viables furent
obtenus, dont le pancréas était d’origine
donneur (iPS de rat). Peu d’animaux ont
atteint I’dge adulte, mais la réponse de
ceux-ci a une charge en glucose était
appropriée, validant la fonctionnalité
du pancréas xénogénique et démon-
trant que des iPS de rat sont capables
de complémenter un défaut génétique
chez la souris. So what now au-dela de
I’exploit technique remarquable ? Hormis
une spéculation un peu facile sur les
chimeres hommes-porcs, cette expé-
rience pose des questions intéressantes
de biologie du développement: la taille
de la chimere, mais surtout I’organoge-
nése, indiquent des capacités de régu-
lations morphogénétiques par le blas-
tocyste hote. Par exemple, la vésicule
biliaire, normalement absente chez le
rat mais présente chez la souris, existe
dans les chimeéres ol le blastocyste hdte
est souris. On peut aussi réver a cette
occasion d’un débat serein sur I'intérét,
mais aussi les limites [6], que I'on pose
a de telles démarches expérimentales

si elles venaient a étre envisagées avec des
cellules humaines ; cette question se posera
forcément, notamment pour tester la réalité
du potentiel pluripotent des iPS humaines. ¢
A mouse with an elephant’s pancreas?

REMERCIEMENTS
A Alice Jouneau pour sa relecture de cette

Nouvelle.

CONFLIT D’INTERETS
Les auteurs déclarent n’avoir aucun confit d’intéréts
concernant les données publiées dans cet article.

REFERENCES

1. Coulombel L. Pluripotence : une définition a géométrie
variable. Med Sci (Paris) 2009 ; 25: 798-801.

. Kobayashi T, Yamaguchi T, Hamanaka S, et al. Generation of
rat pancreas in mouse by interspecific blastocyst injection
of pluripotent stem cells. Cell 2010 ; 142 : 787-99.

. Coulombel L. Reprogrammation nucléaire d’une cellule
différenciée : on efface tout et on recommence. Med Sci
(Paris) 2007 ; 23 : 667-70.

. Fraidenraich D, Stillwell €, Romero €, et al. Rescue of
cardiac defects in id knockout embryos by injection of
embryonic stem cells. Science 2004 ; 306 : 247-52.

. Chen J, Lansford R, Stewart V, et al. AG-2-deficient
blastocyst complementation: an assay of gene function in
lymphocyte development. Proc Natl Acad Sci USA 1993 ;
90:4528-32

. Chneiweiss H. iPS : toutes les démonstrations scientifiques
sont-elles absolument nécessaires ? Med Sci (Paris) 2009 ;
25:659-60.

n

(7]

&~

2]

o

915



