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> Les lésions tissulaires ou les pertes d’orga-
nes provoquent des changements structuraux
et métaboliques qui peuvent étre a I'origine
de graves complications. Lingénierie tissulaire
(IT), dont I’objectif thérapeutique est de recréer,
régénérer ou restaurer la fonction d’un tissu
lésé, est la coalescence de trois éléments: un
biomatériau d’origine synthétique ou biologique,
dégradable ou non, des cellules réparatrices et
des signaux (hypoxie, contraintes mécaniques,
morphogenes, etc.). Le cartilage articulaire, I’os
et les vaisseaux font partie des tissus pour les-
quels I'IT s’est développée considérablement,
de la recherche fondamentale jusqu’aux essais
cliniques. Si les biomatériaux doivent présenter
des propriétés différentes en fonction du tissu
a régénérer, la composante cellulaire de I'IT
est majoritairement représentée par les cellules
souches, au premier rang desquelles les cellules
souches mésenchymateuses adultes prélevées
a partir de la moelle osseuse ou du tissu adi-
peux. Ces dernieres années, des progres ont été
accomplis dans la compréhension des mécanis-
mes biologiques qui régissent la différenciation
des cellules souches et dans le développement de
matériaux aux propriétés biologiques et physico-
chimiques contr6lées. Cependant, de nombreux
verrous technologiques et réglementaires devront
étre levés avant que ’ingénierie tissulaire puisse
passer du laboratoire a la clinique et entrer dans
I’arsenal thérapeutique de la médecine régéné-
ratrice. Cette revue a pour objectif de souligner
les progres récents accomplis dans 'utilisation
des cellules souches en ingénierie des tissus
ostéoarticulaires et vasculaires. <
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giques, biochimiques ou biophysiques).
La médecine régénératrice des tissus squelettiques (os, cartilage) et
vasculaires a récemment bénéficié des progres de I'IT pour faire son
entrée en clinique humaine. Concernant les matériaux, et en fonction
de la nature du tissu a régénérer, ceux-ci doivent présenter des pro-
priétés physicochimiques (composition, élasticité, injectabilité, etc.)
différentes [1], adaptées aux propriétés biologiques, mais également
les propriétés biomécaniques des tissus cibles. Les cellules réparatri-
ces utilisées en IT sont majoritairement représentées par les cellules
souches et en particulier les cellules souches mésenchymateuses
(CSM) adultes prélevées a partir de différents tissus : moelle osseuse
[2], sang de cordon, sang adulte, cordon ombilical, périoste, muscle,
tissu adipeux [3], membrane synoviale. Cependant, au vu de la diver-
sité des applications cliniques de I'ingénierie tissulaire, I'identification
des cellules les mieux adaptées est toujours source de débat au sein
de la communauté scientifique : cellules autologues ou allogéniques,
cellules souches adultes ou embryonnaires, cellules de moelle osseuse
ou de tissu adipeux, etc.
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Figure 1. Ingénierie tissulaire du cartilage articulaire : cellules souches mésenchymateuses et biomatériaux. Sur le panel de gauche les étapes

successives de la différenciation en cellules du cartilage a partir des différents progéniteurs de la moelle osseuse, du tissu adipeux et de la mem-

brane synoviale sont indiquées. Sur le panel central, les molécules intervenant a chacune de ces étapes, et sur le panel de droite les différents

biomatériaux analysés.

Les cellules souches en ingénierie du cartilage articulaire

Le cartilage articulaire (CA) est un tissu conjonctif hautement spécia-
lisé situé a "extrémité des os longs. Il est constitué de chondrocytes et
de quelques cellules progénitrices. La matrice extracellulaire (MEC) du
cartilage articulaire est richement hydratée et composée d’un réseau
de collagénes fibrillaires (collagénes de types Il, IX et XI) ainsi que de
protéoglycanes dont aggrécane. Lorsqu’il est endommagé, le CA ne
se régénere pas en raison principalement de son absence de vascu-
larisation. Il a donc été proposé d’utiliser les techniques d’ingénierie
tissulaire et de thérapie cellulaire pour régénérer ce tissu. Les CSM
adultes semblent étre de bonnes candidates pour I'IT du cartilage,
puisqu’elles sont capables de se différencier vers le lignage chondro-
génique [4] (Figure 1). Parmi les différentes sources de CSM, celles qui
proviennent de la membrane synoviale présentent le meilleur potentiel
de différenciation chondrogénique en termes de cinétique de diffé-
renciation, de prolifération et de quantité de protéines matricielles
produites in vitro, mais également en termes de réparation de lésions
cartilagineuses in vivo [5]. La différenciation chondrogénique des CSM
est décrite comme reproduisant le processus d’ossification endochon-
drale [6]. Ainsi, les facteurs TGF-B1 (transforming growth factor ) et
IGF-1 (insulin growth factor), connus pour favoriser la différenciation
chondrogénique au cours de I’ossification endochondrale (Figure 1)
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ont été utilisés avec succes pour différencier les CSM en
chondrocytes [7].

Des facteurs environnementaux impliqués dans
’homéostasie articulaire influencent également la dif-
férenciation chondrogénique des CSM. Parmi ceux-ci :
une faible tension en oxygéne [81], les contraintes
mécaniques [9] et la culture en trois dimensions ont
été largement décrites. La différenciation chondrogé-
nique des CSM, comme dans I’ossification endochon-
drale, ne s’arréte pas au stade du chondrocyte mature
mais se poursuit vers I"hypertrophie du chondrocyte, la
minéralisation de la MEC et la formation d’os [10]. Afin
de prévenir le risque de formation d’un tissu minéralisé
notamment invivo, il semble cependant possible de
controler ce processus en cocultivant les CSM avec des
chondrocytes articulaires [11]. Par ailleurs, I’hypoxie,
outre son action stimulatrice sur la différenciation
chondrogénique précoce des CSM, pourrait également
étre utilisée pour prévenir I’apparition de marqueurs du
stade terminal de différenciation chondrogénique [12].
Malgré le grand nombre de données in vitro conférant
aux CSM des propriétés intéressantes pour la régénéra-
tion du cartilage, seules de rares études cliniques ont



été recensées. Celles-ci utilisent préférentiellement des CSM de moelle
osseuse associées a des éponges de collagenes permettant, sous un
lambeau périosté ou synovial, d’observer une réparation du cartilage
[13-15]. Ces études concluent généralement a une supériorité de la
transplantation de CSM autologues sur les techniques chirurgicales
classiques (microfracture ou débridement). Globalement, les Iésions
cartilagineuses traitées par transplantation de CSM sont comblées
par un tissu de nature cartilagineuse, améliorant de ce fait les signes
cliniques, mais la nature hyaline de ce tissu cartilagineux n’a jamais
été prouvée. Ces transplantations de CSM sont par ailleurs réalisées
au décours d’actes chirurgicaux souvent invasifs (arthrotomie®). Afin
de pouvoir recourir a des techniques d’implantation moins invasives
(arthroscopiques), I'utilisation de biomatériaux injectables s’est
rapidement imposée comme une solution cliniquement pertinente.
Aujourd’hui, les biomatériaux utilisés en IT du cartilage ont donc pour
objectif, non seulement de permettre la transplantation par une voie
non invasive des cellules sur le site de la lésion, mais aussi d’étre des
supports tridimensionnels (3D) permettant la différenciation chon-
drogénique des CSM [4]. Ces biomatériaux sont a base de protéines, de
polysaccharides ou synthétiques (Figure 1) et ont déja été utilisés pour
la différenciation des CSM [16]. Parmi ces biomatériaux, les hydrogels
ont récemment regu une attention particuliere. Ils sont composés de
polymeres visqueux synthétiques ou naturels qui possedent la parti-
cularité de former des réseaux 3D apres réticulation physique, ionique
ou covalente. Ces hydrogels ont une teneur en eau proche de celle du
cartilage, ce qui leur permet de mimer I’environnement 3D physiologi-
que des cellules. Les hydrogels présentent également "avantage d’étre
injectables et peuvent donc étre implantés, aprés mélange avec les
cellules, par chirurgie arthroscopique mini-invasive.

Finalement, parmi les nombreux concepts d’IT du cartilage articulaire
en développement, seuls quelques-uns dépasseront le stade des étu-
des précliniques. Malgré les récents progres enregistrés tant en biologie
des CSM qu’en physico-chimie des biomatériaux, de nombreux para-
metres doivent encore étre affinés. La différenciation chondrogénique
des CSM doit en particulier étre trés finement contrdlée (prévention de
I’hypertrophie, stabilité du phénotype) et la biodégradation des maté-
riaux mieux maitrisée. Gageons cependant que les années prochaines
verront I’émergence de cette discipline, a la frontiére de la biologie et
de la physicochimie, ouvrir de nouvelles fenétres thérapeutiques en
médecine régénératrice, notamment du cartilage articulaire.

Les cellules souches dans I’ingénierie du tissu osseux

A la différence du cartilage, le tissu osseux est un tissu conjonctif
minéralisé, vascularisé, qui a la capacité de se renouveler tout au long
de la vie par un processus de remodelage assuré par deux types cellu-
laires : les ostéoclastes qui résorbent la matrice osseuse et les ostéo-
blastes qui forment une nouvelle matrice extracellulaire. Un déséqui-

! Uarthrotomie est un geste chirurgical qui consiste a ouvrir la capsule articulaire pour accéder a I’articu-
lation. Uarthroscopie est une technique chrirurgicale mininvasive qui introduit un instrument optique de
3 ou4 mm de diametre appelé arthroscope dans une articulation par une trés courte incision.
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libre entre la résorption et la formation osseuse conduit
a des pathologies osseuses comme |'ostéoporose et a
pour conséquence des modifications importantes de la
masse et de "architecture osseuses. Celles-ci peuvent
étre a I'origine de fractures et de pertes massives de
tissu osseux, difficiles a réparer sans stratégies de
régénération tissulaire. Ces stratégies doivent tenir
compte de la physiologie de ce tissu (minéralisé, vascu-
larisé et innervé) et de sa fonction mécanique.

Les techniques d’ingénierie du tissu osseux sont a ce
jour tres prometteuses, notamment pour la régénéra-
tion des pertes massives de tissu osseux. Ces techni-
ques associent des cellules réparatrices [17, 18] qui
doivent s’orienter vers le lignage ostéoblastique sous
P’action de différents facteurs biochimiques, matriciels
et mécaniques.

De nombreuses sources cellulaires peuvent étre utili-
sées pour des applications en ingénierie du tissu osseux
(Figure 2). Compte tenu des limites des cultures pri-
maires de cellules humaines différenciées autologues
obtenues a partir d’os trabéculaire ou alvéolaire [19]
(quantité limitée de cellules, faible capacité de proli-
fération et de différenciation), les recherches se sont
orientées rapidement vers I'utilisation de sources alter-
natives de cellules utilisables en clinique. Les cellules
embryonnaires offrent d’intéressantes caractéristiques,
en particulier leur pluripotence. La littérature décrit les
nombreux stimulus (addition de facteurs ostéogénes,
culture en micromasse) utilisés pour engager leur diffé-
renciation vers le lignage ostéoblastique [20] mais leur
application dans le domaine de I'ingénierie tissulaire
souleve des problémes réglementaires et éthiques. Les
cellules souches pluripotentes induites (iPS) devraient
offrir dans les années a venir un potentiel considérable
pour la médecine régénératrice. Leur orientation vers
le lignage ostéoblastique a été montrée récemment
[21] mais de nombreux obstacles technologiques
doivent étre levés pour une utilisation en ingénierie
tissulaire. A ce jour, I'utilisation de CSM adultes semble
étre encore la plus prometteuse pour des applications
cliniques [2].

Différenciation des CSM
vers le lignage ostéogénique

De nombreux facteurs environnementaux gouvernent la
différenciation des CSM vers le lignage ostéoblastique
(Figure 2) [22]. €n effet, une des caractéristiques du
tissu osseux est d’abriter la moelle osseuse, siege de
I’hématopoiese contenant les cellules souches hémato-
poiétiques (CSH) nichées dans un tissu stromal composé
des CSM et de nombreuses autres cellules (fibroblastes,
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Figure 2. Ingénierie tissulaire du tissu osseux : les cellules souches mésenchymateuses et leur microenvironnement.

cellules endothéliales, adipocytes, etc.). Les activités de ces cellules
hématopoiétiques et stromales sont étroitement liées par des interac-
tions cellule/cellule ou cellule/matrice extracellulaire et par I'inter-
médiaire de facteurs locaux (facteurs de croissance, morphogénes et
cytokines) et hormonaux. De plus, ce tissu est en permanence soumis a
des sollicitations mécaniques. Ce microenvironnement cellulaire, bio-
chimique, matriciel et mécanique dans lequel se trouvent ces CSM peut
€tre en partie mimé in vitro dans des modeles de culture en deux et
trois dimensions, par 'addition de facteurs biochimiques, par Iutili-
sation de bioréacteurs mimant des contraintes mécaniques, ou encore
par des supports matriciels comme structures d’hébergement de ces
cellules qui peuvent orienter la différenciation de ces CSM.

Dans des modéles de culture en 2D, les étapes de la différenciation
ostéoblastique sont bien identifiées et sont sous le controle de diffé-
rents facteurs de transcription (cbfal/runx2, osterix, DIx5) [23]. Dans
des structures 3D, les mécanismes sont beaucoup moins bien connus.
Ces CSM peuvent étre induites in vitro vers le lignage ostéogénique sous
I’action de différents facteurs, tels que des facteurs ostéo-inducteurs
[22] (addition de BMP [bone morphogenetic protein]- 2 ou de BMP-7).
Dans cette méme optique, les matériaux peuvent étre supplémentés
avec ces protéines morphogénétiques avant leur implantation afin de
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stimuler la différenciation des CSM du tissu hote. Les
CSM peuvent étre également orientées insitu par les
propriétés mécaniques intrinséques de la matrice 3D au
sein de laquelle elles sont hébergées [1].

Biomatériaux et contraintes mécaniques

Parmi les biomatériaux les plus utilisés en ingénierie du
tissu osseux, nous citerons les matériaux macroporeux
a base de phosphate de calcium, les polymeres syn-
thétiques, naturels et/ou composites [24] qui donnent
des résultats trés prometteurs sur la différenciation
des CSM, surtout dans des conditions dynamiques de
culture [25].

€n effet, le tissu osseux étant un tissu continuellement
soumis a plusieurs types et niveaux de sollicitations
mécaniques, différents dispositifs comme les bioréac-
teurs sont développés pour mimer in vitro ces contrain-
tes. Pendant de nombreuses années, seuls les ostéocytes
étaient considérés comme des cellules mécanosen-
sibles, mais la réponse des CSM a différents types de
contraintes (compression, étirement, cisaillement)
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Figure 3. Ingénierie du tissu vasculaire : les cellules issues des CSH, des CSM, endothéliales et EPC, les biomatériaux et les contraintes mécaniques

les mieux connues (contraintes de cisaillement). CSM : cellule souche mésenchymateuse ; CSH : cellules souches hématopoiétiques ; EPC : progé-

niteur épithélial circulant.

est a ce jour mieux identifiée. Les missions de ces bioréacteurs sont
d’assurer la perfusion de ces matrices 3D, I’apport de nutriments aux
CSM et P’élimination des déchets. Cette culture dynamique peut avoir
des conséquences importantes sur la différenciation des CSM puis sur
la formation osseuse et la vascularisation des tissus néoformés apres
implantation de ces matrices dans des modeles expérimentaux de régé-
nération osseuse [26].

Le processus de vascularisation peut étre également stimulé par
I’introduction de progéniteurs endothéliaux associés aux CSM dans
les matrices 3D [27]. De nombreux travaux décrivent I'intérét des
cocultures de progéniteurs du lignage endothélial et mésenchymateux
pour favoriser un dialogue ostéoendothélial et stimuler invivo a la
fois I'ostéogenése et I'angiogenése des tissus néoformés [28]. Dans
ce contexte, les interactions cellulaires jouent un role fondamental
dans la différenciation des cellules souches, celles-ci formant le plus
souvent des agrégats cellulaires en 3D [29].

Enfin, si les résultats obtenus avec ces nouveaux produits d’IT sont
satisfaisants dans des modéles précliniques [30], le nombre d’es-
sais cliniques reste encore trop limité [31]. Ils sont répertoriés
pour un nombre faible de patients souffrant principalement de
pertes massives de tissu osseux au niveau des os longs (tibia) [32]
ou encore pour des applications en chirurgie maxillofaciale [33].
Les difficultés majeures rencontrées pour de tels essais cliniques
sont liées aux aspects réglementaires de I’élaboration de ces pro-
duits de thérapie innovants (développement des produits d’IT en

(=) Voir Particle de
L. Sensebé et P. Bourin,

conditions GMP, good manufacturing prac-
tice) pour assurer une parfaite biosécurité
pour le patient [52](=).
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Ingénierie tissulaire dans le domaine vasculaire :
les cellules souches ont-elles un avenir ?

Les pathologies cardiovasculaires restent la principale
cause de mortalité dans les pays occidentaux. Actuel-
lement, face aux atteintes de I'intégrité du systeme
vasculaire, des solutions existent : techniques curatives
endovasculaires, techniques réparatrices de pontage du
segment artériel défectueux par un substitut vasculaire.
Ces substituts doivent répondre a une double exigence :
combiner des propriétés structurales qui garantissent
un comportement mécanique satisfaisant et des pro-
priétés superficielles qui garantissent I’hémocompa-
tibilité. Si la chirurgie de revascularisation appliquée
aux arteres de diametre supérieur a 5-6 mm est perfor-
mante a long terme avec les protheses en Dacron® et
en ePTFE (polytétrafluoroéthyléne expansé) utilisées en
clinique, aucun de ces matériaux ne convient pour rem-
placer des vaisseaux de plus petit diametre. €n effet,
Iutilisation de substituts synthétiques présente deux
limites majeures : ses propriétés (bio)mécaniques (fai-
ble compliance comparativement aux artéres natives)
et biologiques (non-recouvrement par un endothélium).
Dans "acception la plus étendue de I'IT appliquée au
domaine vasculaire, plusieurs approches sont envisa-
geables selon I"application visée : transplantation de
cellules (confinées ou non) dans un territoire ischémié,
équivalents de tissus dont la vascularisation doit étre
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assurée/suscitée, fonctionnalisation de matrices ou de biomatériaux
par des cellules in vitro ou par des revétements de nature variable pour
recruter in situ les cellules adéquates. Un des objectifs majeurs de ces
constructions hybrides est en effet de présenter, a terme, au contact
du sang, une surface cellulaire non thrombogéne [51].

€n ingénierie vasculaire, des résultats cliniques probants sont rap-
portés avec des biomatériaux (dégradables ou non) associés - préa-
lablement a leur implantation - a des cellules autologues dans la
réalisation de pontages [34], de constructions vasculaires totalement
autologues [35], ou dans la chirurgie des cardiopathies congénitales
[36]. Selon les cas, les cellules ensemencées sont soit matures soit
immatures et, dans ce cas, elles se différencieront in situ. Ainsi, les
parametres déterminants portent sur les choix d’un ou plusieurs types
cellulaires et de leur source d’une part, et sur le choix des matériaux a
coloniser d’autre part.

Cellules souches pluripotentes source de cellules endothéliales

€n ce qui concerne la source cellulaire, les cellules souches offrent
I’avantage théorique d’avoir un potentiel de prolifération élevé et
d’étre relativement accessibles pour I’ingénierie vasculaire. D’im-
portants travaux ces derniéres années contribuent a une meilleure
connaissance des processus qui conduisent a la différenciation vascu-
laire : des cellules souches embryonnaires pluripotentes, placées dans
des conditions de culture précises, ont la capacité de se différencier en
cellules spécialisées correspondant a tous les tissus de I"organisme, y
compris les tissus vasculaires [37]. Leur utilisation en thérapie vascu-
laire clinique [38] et I'ingénierie tissulaire permettraient de remédier
aux limites rencontrées avec les cellules progénitrices endothéliales
(€PC) (voir ci-dessous). Des constructions tissulaires microvascula-
risées [38] qui utilisent ces cellules confinées dans des matrices 3D
naturelles ou synthétiques (Figure 3) ont été ainsi développées.
D’autres cellules souches pluripotentes, les iPS, ont la capacité de se
différencier en cellules de la paroi vasculaire (endothéliales [CE] et
musculaires lisses [CML]) et d’en exprimer les marqueurs [39]. Des
cellules souches résident aussi dans I'organisme adulte au sein de
véritables entités spatiotemporelles dynamiques (niches) qui vont
controler le destin de ces cellules dans les tissus, sous la dépendance
de communications cellulaires [40].

Utilisation des précurseurs endothéliaux

La découverte des EPC en 1997 chez I’adulte a bousculé le dogme
selon lequel la vasculogenése serait restreinte a I’embryogenése et a
conduit a la mise en place de plusieurs essais cliniques sur le principe
de I’induction d’une néovascularisation par I"implantation d’€PC dans
le site ischémié [41]. Les résultats sont cependant controversés, qu’il
s’agisse du mécanisme précis de I’amélioration de la perfusion vascu-
laire ou de celui du bénéfice clinique, s’il existe. En effet, les résultats
de ces essais cliniques n’ont pas révélé le niveau d’efficacité que
pouvaient laisser espérer les études précliniques. Un progéniteur
endothélial EPC est un précurseur engagé dans la lignée endothéliale,
mais en amont d’une CE mature [42]. Les EPC peuvent étre isolés a
partir de divers tissus : moelle osseuse, sang périphérique, paroi des
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vaisseaux sanguins, pulpe dentaire, foie, tissu adi-
peux, musculaire, nerveux, sang de cordon ombilical.
Ils pourraient dériver a la fois des CSH mais aussi des
CSM [42]. Un des avantages de I'utilisation des EPC a
la place des cellules endothéliales matures pour endo-
thélialiser des protheses vasculaires est leur facilité de
prélevement puisqu’ils circulent dans le sang et rési-
dent dans des tissus facilement accessibles comme la
moelle osseuse [43]. Mais pour Brown et al. [44], des
critéres doivent étre remplis avant de pouvoir utiliser
ces EPC ou les CE issues d’€PC pour I’ingénierie vascu-
laire. Il est possible de reconstituer in vitro un néoen-
dothélium sur des substituts vasculaires synthétiques
et biologiques a partir d’€PC issus de sang périphérique
humain ou animal avant I'implantation en situation
autologue [45].

Autres sources de cellules endothéliales :

cellules souches mésenchymateuses

Sur la base de preuves de concept obtenues chez
I’animal, notamment chez le chien, Matsumura et al .
[46] ont montré qu’il était non seulement réalisable
mais efficace et utile chez ’homme d’ensemencer des
matrices de polymere dégradables avec une suspension
de cellules mononucléées de moelle osseuse autologue
avant d’implanter ces produits d’ingénierie tissulaire.
Leur remodelage in vivo aboutit en quelques mois a la
maturation de véritables vaisseaux sanguins fonction-
nels chez I'animal receveur: la présence de cellules
musculaires lisses et de CE ayant été attribuée a la
différenciation vasculaire a partir des cellules mono-
nucléées. €n réalité, des études récentes basées sur le
méme principe viennent d’invalider cette hypothese en
montrant chez la souris [47] que les matrices cellula-
risées se transforment en vaisseaux sanguins non par
transdifférenciation des cellules mononucléées ou par
leur incorporation dans de nouveaux vaisseaux, mais
par I'intermédiaire d’une réaction inflammatoire de
remodelage vasculaire.

Beaucoup d’études ont apporté la preuve que des cellu-
les stromales issues du tissu adipeux contiennent une
population de cellules souches adultes mésenchyma-
teuses et d’€PC pouvant se différencier en plusieurs
lignages comme les CML et les CE. Le tissu adipeux pour-
rait donc étre une source cellulaire alternative sédui-
sante et privilégiée. Des applications cliniques des cel-
lules souches du tissu adipeux (ADSC) sont rapportées
dans des essais cliniques de phases | et Il dans des
infarctus du myocarde ou des pathologies vasculaires
périphériques. Ces essais mon-
trent un potentiel thérapeutique
évident des ADSC [48, 53] ().
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Lorsque le revétement endothélial ne peut pas étre obtenu in vitro,
certains auteurs I’envisagent in situ et développent des stratégies de
fixation de divers agents proactifs (anticorps, aptaméres, peptides,
etc.). Les EPC circulantes pourraient ainsi étre capturées a la surface
de stents ou de prothéses fonctionnalisées puis se différencier [49].

Pour ce qui est du choix de biomatériaux candidats innovants a méme
de faciliter la croissance clonale de cellules souches humaines pluri-
potentes (embryonnaires ou iPS) tout en présentant des perspectives
thérapeutiques réalistes, une élégante étude a récemment combing,
par une approche de relations structure-fonctions, les propriétés des
matériaux et leurs performances biologiques pour la mise au point de
substrats parfaitement définis en termes de mouillabilité, topographie
et chimie de surface, module élastique de différents polyméres [50].

Conclusion

Les récentes avancées de la biologie des cellules souches et des scien-
ces des matériaux ont contribué a faire de I'ingénierie tissulaire une
stratégie prometteuse pour la régénération des tissus squelettiques et
vasculaires. Cependant, et malgré des résultats in vivo tres encoura-
geants, I'IT est encore loin de permettre la régénération d’un tissu
totalement fonctionnel et comparable au tissu sain. Parallelement,
I’utilisation des CSM en médecine régénératrice reste encore limitée.
€n effet, les capacités de régénération des CSM diminuent avec I’age
du donneur. Uamplification des CSM in vitro a long terme peut égale-
ment entrainer "apparition de modifications altérant leur phénotype.
De plus, les données concernant les propriétés immunomodulatrices
des CSM apres différenciation sont contradictoi-
res et devront étre clarifiées avant leur possible
utilisation clinique [54](=).

Finalement, rappelons que I'lT est une discipline encore jeune; le
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cadre réglementaire qui gere les produits d’IT n’était pas défini il y a
trois ans. Néanmoins, les premiers produits issus de I'IT frappent
aujourd’hui a la porte des essais cliniques, sachant qu’un reglement
européen (CE/1394/2007) encadre depuis le
30 décembre 2008 le développement de ces pro-
duits de thérapie innovante (PTI) [52] (+). ¢

(=») Voir P'article de
L. Sensebé et P. Bourin,
page 297 de ce numéro

SUMMARY

Stem cells for osteoarticular and vascular tissue engineering

Tissue damages or loss of organs often result in structural and meta-
bolic changes that can cause serious complications. The therapeutic
objective of tissue engineering (TE) is to recreate, regenerate or restore
function of damaged tissue. TE is based on the coalescence of three
components: a scaffold or matrix from natural or synthetic origin bio-
degradable or not, reparative cells and signals (hypoxia, mechanical
stress, morphogens...). Articular cartilage, bone and blood vessels are
tissues for which TE has progressed significantly, from basic research
to clinical trials. If biomaterials must exhibit different properties
depending on the tissue to regenerate, the cellular component of TE is
mostly represented by stem cells notably adult mesenchymal stem cells
harvested from bone marrow or adipose tissue. In recent years, progress
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has been made in our understanding of the biological
mechanisms that govern stem cell differentiation and
in the development of materials with controlled physi-
cochemical and biological properties. However, many
technological barriers and regulations concerns have
to be overcome before tissue engineering enters into
the therapeutic arsenal of regenerative medicine. This
review aims at highlighting the progress in the use of
stem cells for engineering osteoarticular and vascular
tissues. ¢
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