production de « peau » humaine à partir de cellules souches embryonnaires 
un peu inspiré de l’article (P. Benkimoun) du Monde du 21 novembre 2009
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« ...L'équipe dirigée par Marc Peschanski et Christine Baldeschi (Inserm/UEVEU U861, I-STEM, AFM, Evry) publie dans The Lancet daté de samedi 21 novembre les résultats des travaux lancés par Gilles Waksman (décédé en 2007). Il s'agissait de répondre à plusieurs défis : obtenir rapidement une solution temporaire en attendant une greffe de peau, voire pérenne, et éviter les risques de rejet immunitaire ou de transmission de maladie, dans le cas d'une greffe avec donneur. D'autant qu'il existe une pénurie de ce type de greffons.

Le recours à des cellules souches embryonnaires humaines (CSEH) paraissait devoir répondre à ces exigences. Les CSEH sont totipotentes et peuvent donc donner toutes les lignées cellulaires, y compris les kératinocytes, qui représentent 90 % des cellules de la peau. Il est possible d'obtenir une quantité illimitée de cellules filles à partir de quelques CSEH. De plus, "elles expriment à un niveau faible des antigènes majeurs du système immunitaire HLA, ce qui laissait penser qu'il y aurait peu de probabilité de rejet", indique Christine Baldeschi. Encore fallait-il que le tissu obtenu soit fonctionnel et comporte les quatre couches présentes dans l'épiderme normal.

L'équipe d'I-STEM a réalisé deux démonstrations, l'une in vitro, afin de prouver que l'on pouvait réaliser une reconstitution d'un épiderme fonctionnel en laboratoire, et l'autre sur des souris, pour démontrer que le procédé était efficace dans des conditions physiologiques.

Quarante jours de culture
Le premier temps de l'expérimentation a consisté à orienter les cellules souches embryonnaires vers un destin de cellules épidermiques, grâce à une mise en culture pendant plus de quarante jours, avec des cellules nourricières et différents ingrédients, y compris de l'insuline et de l'acide ascorbique (vitamine C). "Dès les premiers jours, les cellules perdaient leurs capacités pluripotentes", rapporte Christine Baldeschi. Les kératinocytes obtenus ont la même morphologie que ceux que l'on trouve dans la couche basale ou germinative de l'épiderme. La culture in vitro a montré que, disposés sur une matrice artificielle, ils étaient capables de construire un épiderme avec ses différentes couches.

La même opération a été réalisée avec autant de succès en greffant la peau humaine artificiellement obtenue sur des souris immunodéficientes. Cette caractéristique permettait d'éviter le rejet du greffon. Douze semaines plus tard, celui-ci présentait la même architecture que la peau humaine adulte.

Pour Christine Baldeschi, la prochaine étape pourrait être la mise au point d'un nouveau protocole rigoureux afin d'aller vers des essais cliniques et de passer au crible des molécules afin de permettre de rétablir les fonctions normales de la peau dans des dermatoses d'origine génétique.

Comme dans toutes les utilisations de cellules souches embryonnaires, la question de la sécurité sera soulevée en cas d'essais chez l'homme, afin d'écarter un éventuel risque tumoral. "Les cellules seront testées in vitro et chez la souris et le protocole devra inclure des dispositions pour pouvoir retirer la peau en cas d'apparition de cellules tumorales", précise Christine Baldeschi.

Parallèlement, il fait peu de doute que la possibilité d'obtenir le même résultat à partir de cellules adultes reprogrammées afin de retrouver une pluripotence (cellules dites "iPS") sera également explorée. »
Paul Benkimoun
Article paru dans l'édition du 21.11.09.
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couche basale (germinative) : assure le renouvellement de l’épiderme- contient aussi des mélanocytes (producteurs de mélanine)








couche  cornée : cellules totalement aplaties dont le noyau a disparu








couche   granuleuse: les kératinocytes aplatis, les noyaux  commencent  à dégénérer





couches  des cellules à épines: les kératinocytes commencent à s’aplatir





cellules souches embryonnaires humaines indifférenciées (hESC)





différenciation : kératinocytes dérivés des hESC = cellules type peau humaine





culture sur matrice 3D : reconstitution  d’une peau artificielle





greffe sur souris immunodéficiente





analyse du greffon





peau humaine fonctionnelle








