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Lingénierie tissulaire:
a quand des pieces de rechange

aussi bonnes que

celles d'origine ?

I;M atin Bilodean et Pi ego Mantovani
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Figure 1. Principe de croissance sur une structure d’échafaudage.

adultes ou embryonnaires
(indifférenciées)’.
Différentes stratégies peu-
| vent étre employées pour
faire croitre les tissus de fa-
con controlée. LCune des pre-

maine semble tout dési-
gné pour offrir des solutions aux problemes actuels de
pénurie d’organes et de défaillance des biomatériaux. Un
jour, il suffira peut-étre d’un simple « arréts aux puits »
pour se retrouver avec un organe régénéré tout neuf.

Qu’est-ce que l'ingénierie tissulaire ?

Lingénierie tissulaire peut se définir comme P'ensemble
des techniques et des méthodes s’inspirant des principes de
I'ingénierie et des sciences de la vie pour développer des
substituts biologiques pouvant restaurer, maintenir ou :
améliorer les fonctions des tissus. La recherche dans ce do-
maine utilise les connaissances de secteurs variés, tels que
la culture de cellules, les polymeres et les sciences de la
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mieres a été d’encourager la
croissance in vitro de tissus s’organisant d’eux-mémes’.
Les problemes qui ont surgi portaient surtout sur la cohé-
sion des cellules et sur la forme qui en résultait, les colo-

. nies de cellules cultivées étant incapables de s’organiser
- d’elles-mémes en tissus ou en organes pouvant étre im-
. plantés. En fait, les cellules ont besoin de signaux et de

guides extérieurs pour former des tissus ou des organes
tridimensionnels et fonctionnels®. C’est ainsi qu’est née la

- méthode illustrée a la figure 1.

La méthode qui est de plus en plus employée actuelle-

ment et qui semble la plus prometteuse est celle de la
- croissance in vitro de cellules sur une structure d’écha-
- faudage biodégradable ayant une structure et une géo-
- métrie spécifiques’. Elle comporte de deux étapes princi-

pales. Premierement, cette structure est ensemencée avec

i des cellules et des facteurs de croissance. Deuxiemement,
- elle est placée dans un milieu de culture, ensemencé ou

non, pendant une période de culture dans un bioréacteur
a perfusion (voir encadré). Par la suite, le tissu résultant

. peut étre implanté®.

Le Médecin du Québec, volume 38, numéro 9, septembre 2003

107



Les bioréacteurs a perfusion

Un tel appareil est nécessaire parce que, dans I'organisme,
les cellules sont constamment sollicitées par des signaux
mécaniques, électriques et chimiques, qui leur indiquent
comment se comporter. Si ces signaux ne sont pas adé-
quats, les cellules se différencient, se désorganisent et fi-
nissent par mourir*. Les bioréacteurs permettent de créer
un milieu de culture adéquat qui se rapproche des condi-
tions intracorporelles, ce qui favorise la régénération cel-
lulaire. Ainsi, les cellules sont continuellement approvi-
sionnées en oxygeéne et en nutriments et débarrassées du
gaz carbonique et des déchets. Les parametres de culture,
tels que le pH, la température et les contraintes méca-
niques, sont constamment contrdlés. De plus, ces condi-
tions peuvent étre modifiées pour permettre I’'étude de
leurs influences sur la croissance et sur la qualité des dif-
férents types de cellules. Par exemple, il a été découvert
que les conditions intracorporelles ne favorisent pas la
croissance du cartilage, car la teneur en oxygene y est trop

sible de former un tissu organisé ayant une forme spécifique.

Toutes les recherches menées dans le domaine ont montré la nécessité de construire des bioréacteurs spécifiquement voués a la
croissance cellulaire?. Leur fonctionnement est schématisé a la figure 2.

Figure2. Principe de fonctionnement d’un bioréacteur.

faible®. C’est la raison pour laquelle le cartilage se répare mal de lui-méme.

Les bioréacteurs ont permis a I'ingénierie tissulaire de faire un pas de géant, car c’est depuis leur arrivée qu’on a pu cultiver effica-
cement des tissus en trois dimensions. En effet, 'optimisation de I’alimentation en oxygéne et en nutriments, de la température, du
pH et des contraintes mécaniques stimule la formation de la matrice extracellulaire et favorise la cohésion cellulaire. Il est ainsi pos-

Bioréacteur

0 et

Nutriments

Déchets

Qu’est-ce qui a été fait jusqu’a maintenant?

lisée pour soigner les grands brtilés. Egalement, depuis
quelque temps, le cartilage est lui aussi disponible com-
mercialement. Des études cliniques (chez ’humain) sont
actuellement en cours au niveau de la cornée, des os, de

la particularité d’étre peu ou pas vascularisés et n’ont pas

métrie et de leur structure.

Pour la majorité des types de tissus, la recherche dans e
domaine en est encore surtout au stade in vivo chez les :
animaux. C’est le cas notamment des vaisseaux sanguins, :
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- des muscles, des valves cardiaques, des os, de la trachée,
Il est connu que la peau régénérée in vitro est déja uti-

des oreilles, du foie, des reins, du pancréas, de la vessie, des

- intestins et des glandes salivaires’. Les études se rappro-
- chant le plus du stade de I'expérimentation chez ’humain
- semblent étre celles menées sur les vaisseaux sanguins, la
vessie et les valves cardiaques.

P'uretre et des cellules pancréatiques’. Ces divers tissus ont

Par ailleurs, des études in vitro sont actuellement en cours

- sur des organes beaucoup plus complexes, tels que les yeux’.
besoin de vascularisation pour atteindre une dimension :
physiologique qui leur permette d’étre fonctionnels. Ils
sont aussi plus faciles a régénérer en raison de leur géo-

Il s’agit d’un défi de taille, si'on considere la complexité
fonctionnelle et la variété structurelle des tissus qui les
composent.

Enfin, la culture de cellules dans un bioréacteur ouvre
la voie a I'élaboration de nouveaux types d’organes artifi-
ciels externes. De nombreuses études actuellement en
cours visent la création d’un foie artificiel qui remplirait
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les fonctims variées ¢ difficilement reproductibles di foie
par la cultue d’hépatocyes®. Les bioréactars offent cette
possibilité puisquils permettent de meilleures conditions
de culture, noamment une plus grande oxygénation. Il
est ainsi désormais passible d’atteindre une plus grande
densité cdlulaire et d’obtenir, par ce moyen, un appareil
assurant adéquatement les foncions hépatiques.

Que nous réserve l'aenir ?

Actuellement, le plus grand obstacle a la croissance de
tissus complexs est la diffrulté a les vascularise Tant que
ce but ne sera pas ateint, la dimension des tisss cultivés
sera limitéepar la distance maximale e diffusion ds nw
triments, des gaz et des déchets. Ainsi, la taile maximale
des tisais régénérés est actiellement d’environ 3 mm? '°.

Il est donc primadial de promauivoir la wascularisation
des tissus, par des facteurs de croissance ou autres, pour
imiter davaitage le foncionnement du corps humain. Par
exemple, dans le cceur humain, il faudait reproduire un
tissu ou1 toutes les cellules se trowent a moins de 20 mi-
crons de distance d’un vaisseau sanguiﬂl. Evidemment,
une fois de plus, ¢ défiest de tailk, mais une tdle réalisa
tion permettrait une malleure alimentation des tissus en
nutriments. Le but dtime de 'ingénierie tissulaire serait
de produire des organes avec des vaisseaux sanguins de
taille suffisamment grande pour quon puisse les saturer
a ceux du patiet durant I'inerventior?.

Une autre voie daenir pour 'ingénire tissulaire est la
culture de ellules souches. La partialarité de ces ellules
est qu’dles ont la capacité unique de se reproduire en de
nombreuss générations etle se différencie en unevariété
de types & cdlules, lorsque les cmditions & culture sont
adéquates'”. L’avantage des cellules souches est que leur
isolation et leur différenciation fourniraient une source
abondante & cdlules, ce qui seait particulieremant utile
dans le cas des tissus difficiles a prélever. Ainsi, les cher-
cheurs tavaillent actuellement sur desméthodes paivant
induire et diriger la différenciation permanente des cel-
lukes souches’. Pour ce faie, ils ont besan de bioréacteirs
a perfusion, conme ceux dont il est queston dans lenca-
dré, de plus e n plus p erfectionnés affn d’atteindre des
conditians de culture idéales qui varieront selon la diffé-
renciation désiée.

N PEUT FACILEMENTCOMPRENDREqUe, pour la médeine,

le potantiel del’ingénierieet dela régénémtion tissu-
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laire est incoyable. Ces tehniques sont le réaltat de I'in
novation scientifique, apanage de chacheurs qui ont csé
guider la prolifération de la simple cellule pour recons-
truire des tissus structirés et pour ¢nter de les organisede
fagon a érmerdes organes foctionnels. Lehemin sea en
core bia long avat de pouvir recréa toues les parcdes de
la mervélleusemachine qu’est leorps humain, mais il ms
est désormais pemis d’en #ver e méme d’y croie. £
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