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cellules €S. La prolifération de ces cel-
lules €S dans un milieu défini, n’ayant
pas été exposé aux tissus et cellules
d’autres mammiféres, permet d’envisa-
ger leur utilisation chez I’homme sans
risque de contamination par des virus
apportés par les cellules stromales nour-
riciéres. La voie de la médecine régéné-
rative semble plus ouverte que jamais !

Lorsqu’en 1826, Ggé de 23 ans, Antoine-
Jérome Balard (qui donna son nom & une
station de métro et a une place pari-
sienne) découvrait dans I'eau de mer un
nouvel élément, il proposa le nom de
Murine a I’Académie, en raison de sa cou-
leur pourpre et de son extraction a partir
de saumure. L’Académie lui préféra le
nom de Brome (du grec Bromos, mau-
vaise odeur) [13]. Celui qui allait devenir
le directeur de these de Louis Pasteur
pouvait-il imaginer que les molécules
responsables de la couleur si caractéris-
tique de la pourpre contenaient bien
I’élément qu’il avait identifié ? Quelques

décennies plus tard, Henri de Lacaze
Duthiers, Station
Biologique de Roscoff, étudiait en détail

fondateur de la

la production de pourpre par les mol-
lusques Muricidés [14]. Pouvait-il devi-
ner que 150 ans plus tard, la pourpre de
Tyr intéresserait encore les chercheurs et
qu’elle laisserait entrevoir des applica-
tions diverses ? Les indirubines ont cer-
tainement encore beaucoup de secrets a
nous révéler !

A suivre... 0

Tyrian purple indirubins:

a source of GSK-3 inhibitors
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NOUVELLE

Des cellules souches pour corriger

les surdités neurosensorielles ?

Azel Zine

> Laudition et [équilibre dépendent
de Pintégrité de I'oreille interne, composée
de deux parties: la cochlée, responsable de
I'audition, et le vestibule, responsable de
I'équilibre (Figure1). 'épithélium neurosen-
soriel de la cochlée des mammiferes, ou
organe de Corti, comprend deux types de cel-
lules: les cellules sensorielles, ou cellules
ciliées, internes (CCl) et externes (CCE)
(Figurel), responsables de la transduction
auditive, et les cellules de soutien.

Dans loreille interne des mammiféres, le
nombre des cellules sensorielles est fixé défi-
nitivement apres la phase de différenciation
cellulaire. Chez ’lhomme, on dénombre ainsi

en moyenne 3500 CCl et 12 000 CCE dans une
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Cette situation est diffé-
rente dans Ioreille in-
terne des vertébrés infé-

rieurs et des oiseaux. Dans
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80, rue Augustin Fliche,
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France.
cochlée différenciée, dés le

zine@montp.inserm.fr

ces especes, les cellules
ciliées détruites par le
bruit ou des substances
ototoxiques sont rempla-

5¢ mois de la vie feetale. Par
la suite, ce nombre de cellules, ridiculement
faible pour une fonction aussi sophistiquée
que I"audition, ne fait que décroitre au fil du
temps en raison des agressions d’origine
exogene et endogéne (drogues ototoxiques,
bruits intenses, accidents ischémiques...)
qui les altérent, ou tout simplement de 'Gge.
Les surdités neurosensorielles touchent pres
de 22 millions d’européens, soit 6 % de la
population et, dans la
majorité des cas, elles

(=) m/s
résultent de  Iésions  2004,n°3,
entrainant des pertes de  P-304et

p. 311

cellules ciliées (=).

cées par de nouvelles cel-
lules ciliées [1, 2] qui proviennent en
partie d’une réactivation de la proliféra-
tion des cellules de soutien. Il y a vrai-
semblablement, dans I’évolution phylo-
génétique de I’oreille interne des mam-
miferes, un stade ol I’épithélium senso-
riel perd cette propriété de conserver une
population de cellules souches ou celle
de permettre leur prolifération et leur
différenciation en de nouvelles cellules
ciliées. Toutefois, une capacité tres limi-
tée de régénération des cellules ciliées
subsiste probablement dans le systeme
vestibulaire des mammiféres [3]. Depuis



ces découvertes, de nombreux travaux
ont été entrepris pour essayer de stimu-
ler, dans I'organe de Corti du mammi-
fere, un processus de régénération ana-
logue a celui qui est observé chez les
oiseaux et les vertébrés inférieurs. Le
remplacement des cellules ciliées
détruites par de nouvelles cellules ciliées
pourrait en effet constituer une solution
thérapeutique aux troubles de I'audition
d’origine neurosensorielle, pour lesquels
il n'existe a ce jour aucun traitement
curatif permettant de restaurer la fonc-
tion auditive.

Dans cet objectif, une équipe de cher-
cheurs de [I’Université de Harvard a
Boston, dirigée par Stephan Heller a mis
au point un protocole expérimental per-
mettant d’obtenir in vitro des cellules
progénitrices des structures sensorielles
de Poreille interne [4]. Ces chercheurs
ont cherché a orienter la différenciation
de cellules souches embryonnaires de
souris (cellules €S), en cellules senso-

rielles de I'oreille interne en combinant

plusieurs facteurs de croissance comme
IEGF (epidermal growth factor), I'IGF-I
(insulin growth factor I) et des FGF (fibro-
blast growth factor) impliqués dans le
développement de oreille interne [5-8].
Aprés dix jours de culture en présence
d’€GF et d’IGF-I, suivis de huit jours en
présence de bFGF (basic FGF), 96% des
cellules dérivant de corps embryoides
(agrégats cellulaires se formant sponta-
nément lors du retrait du LIF de la culture
de cellules €S, et qui indique la perte du
caractere indifférencié des cellules €S et
leur engagement dans un processus de
différenciation) expriment un marqueur
spécifique de la différenciation des cel-
lules €S (cellules progénitrices neuroen-
docrines), la nestine. Aprés le retrait de
ces facteurs de croissance, ces cellules
progénitrices se différencient en plusieurs
types de cellules de [I'oreille interne,
notamment en cellules ciliées.

Pour que ce protocole puisse aboutir a
une application thérapeutique, il fallait
vérifier d’abord que les cellules progéni-

trices obtenues a partir des cellules €S,
une fois greffées, s’integrent dans I’épi-
thélium cochléaire et se différencient in
vivo en cellules ciliées. Des cellules €S
préalablement traitées par 'EGF, IIGF-I
et le bFGF ont été injectées dans la vési-
poulet.
L’examen des animaux chiméres a mon-

cule otique d’embryons de

tré qu’une partie des cellules injectées
s’integre rapidement a I’épithélium de la
vésicule otique, préférentiellement au
niveau de régions de I’épithélium qui
avaient été lésées juste avant la greffe.
Lorsque la région est examinée plus tardi-
vement apres la greffe, les cellules gref-
fées sont notamment retrouvées dans les
couches cellulaires constituant I’ébauche
embryonnaire de la cochlée. Ces cellules
expriment des génes et des protéines
ciliées

caractéristiques des cellules

matures normales de  I’épithélium

cochléaire. Les auteurs estiment donc que
I'obtention de cellules progénitrices des

cellules de l'oreille interne a partir des
cellules €S peut, a terme, déboucher sur le

VESTIBULE
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Figure 1. Organisation de Ioreille interne. A. Vue en coupe de I’oreille humaine. Aprés avoir été capté par le pavillon et avoir cheminé dans le canal
auditif externe, le son fait vibrer le tympan et les osselets qui assurent la transmission mécanique de la vibration sonore jusqu’a la cochlée, organe
sensoriel de 'audition. B. Vue de surface de I’organe de Corti. Les principaux éléments nécessaires a la transduction auditive se trouvent a I'inté-
rieur de la cochlée au niveau de I’organe de Corti qui contient une mosaique complexe de cellules ciliées sensorielles et cellules de soutien. Ony
trouve deux types de cellules sensorielles : une rangée de CCl (cellules ciliées internes) et trois rangées de CCE (cellules ciliées externes). Au som-
met de toutes les cellules ciliées se trouvent des stéréocils, structures indispensables a la mécanotransduction. Pour plus de détails sur I’anato-

mie fonctionnelle de la cochlée, voir http://www.iurc.montp.inserm.fr/cric/audition/.
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développement de thérapies cellulaires
pour traiter les surdités neurosensorielles.
Cependant, le recours a de telles théra-
pies pose une fois de plus le probléeme de
I'utilisation des cellules €S humaines.
Des recherches complémentaires de la
méme équipe, publiées pratiquement en
méme temps que les travaux précédents
[9], ont abouti & la découverte que des
cellules souches adultes présentes dans
I’oreille interne, pourraient permettre de
contourner cette difficulté. €n effet, ces
chercheurs ont réussi a isoler une nou-
velle population de cellules souches,
nichées au plus profond de la compo-
sante vestibulaire de I'oreille interne de

la souris adulte (Figure 2). Une fois cul-
tivées in vitro, ces cellules forment des
spheéres (agrégats cellulaires flottants)
qui proliferent apres I’addition des fac-
teurs de croissance de type EGF et IGF
dans le milieu de culture. Une fraction de
cellules des sphéres expriment un
ensemble de marqueurs comme Pax2,
BMP-4 et BMP-7 (bone morphogenetic
protein) caractéristiques du développe-
ment de I'oreille interne. Comme le fai-
sait celle des cellules issues des cellules
€S, la greffe des cellules souches adultes
de la souris dans l'oreille interne de
I’embryon du poulet a conduit a la pro-
duction de plusieurs types cellulaires,

Cellules souches
quiescentes

Cellules ciliées

Progéniteurs  Cellules de soutien

en division

Figure 2. Potentiel régénératif des cellules souches du vestibule de la souris. Les épithéliums sen-

soriels de I’oreille interne sont composés de deux types cellulaires : les cellules ciliées (rose) et

les cellules de soutien (vert). équipe de S. Heller [9] a mis en évidence I"existence d’une popu-

lation de cellules souches nichées (bleu) dans I’épithélium utriculaire de la souris adulte. A la

suite de la perte des cellules ciliées, les cellules souches réactivent leur cycle cellulaire, se divi-

sent et donnent naissance a des cellules progénitrices qui ont la capacité de se différencier en

cellules ciliées sensorielles et en cellules de soutien.

M/Sn®5, vol. 20, mai 2004

dont certaines expriment un phénotype
de cellules ciliées.

’ensemble de ces travaux constitue une
premiére approche sur laquelle les cher-
cheurs peuvent s’appuyer pour tester le
potentiel thérapeutique des cellules
souches dans les surdités neurosenso-
rielles. Néanmoins, avant d’envisager
I’utilisation des cellules souches pour
restaurer la fonction auditive chez les
patients malentendants, leur efficacité
thérapeutique doit d’abord étre testée
dans des modeéles animaux de surdité, ou
chez des animaux agés. ¢

Stem cells to repair neurosensory
deafness ?
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