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1. Historique.

La recherche sur les cellules souches ne date pas d’hier. En effet, dès les années 50, Leroy Stevens au Jackson Laboratory a isolé des tumeurs testiculaires de souris, et les a étudiées. Les transplants se développaient en des tumeurs contenant une multiplicité de types de tissus, et on pouvait aussi voir une population de cellules plus petites et peu différenciées. Mises en cultures dans des conditions adéquates, ces cellules se multiplient en conservant leurs caractéristiques initiales. Transplantées chez d’autres souris, elles se différenciaient à leur tour en un grand nombre de types cellulaires dérivés des trois feuillets embryologiques primitifs. Ces cellules, appelées cellules de carcinome embryonnaire (ECCs), avaient donc bon nombre de caractéristiques de cellules embryonnaires précoces malgré leur caractère tumoral. A ce titre, elles ont constitué un matériel de choix pour les études de la biologie du développement, malgré des anomalies cytogénétiques fréquemment observées. Mais la découverte des cellules souches embryonnaires murines (ESCs) en 1981 par deux équipes indépendantes (Gail R. Martin à San Francisco et Martin Evans & Matthew Kaufman à Cambridge) devait éclipser les ECCs, car elles possédaient des capacités et propriétés équivalentes, voire plus favorables, tout en étant « normales » des points de vues génétique et biologique. Par ailleurs, elles ont permis le développement d’un outil majeur de la génomique fonctionnelle : le ciblage de gènes. Le premier succès d’établissement de lignées d’ESCs humaines (Thomson et al., 1998) a ouvert de nouvelles perspectives dans les domaines de la pharmaco-toxicologie et de la médecine régénérative. Enfin, la possibilité de reprogrammer des cellules somatiques, d’abord par clonage à la fin des années 1990 (Dolly; Wilmut et al., 1997) et récemment par expression ectopique d’un nombre fini de facteurs de transcription (Induced pluripotent Stem Cells, IPSCs ; Takahashi et al, 2006, 2007) ouvre la voie vers la thérapie cellulaire personnalisée.

2. Quelques définitions.

Une cellule souche peut se diviser indéfiniment en conservant ses caractéristiques biologiques initiales, et, moyennant l’exposition aux signaux adéquats, se différencier en un ou plusieurs types de cellules matures spécialisées. Elle participe ainsi à la croissance et au renouvellement des tissus. En fonction de leur origine et de leur état plus ou moins différencié, on peut distinguer de nombreux types de cellules souches, dont certaines ont pu être isolées et mises en culture. Les ESCs sont les moins différenciées, et sont dérivées de la masse cellulaire interne d’embryons au stade blastocyste. Les cellules souches adultes à l’inverse sont caractéristiques de tissus et sont déjà partiellement différenciées, même si elles possèdent encore la faculté de s’auto-renouveler. Si les blastomères d’embryons jusqu’au stade 8 cellules sont totipotents, c'est-à-dire que chacun d’entre eux a le potentiel d’être à l’origine d’un organisme complet et fonctionnel, les ESCs sont pluripotentes, car elles peuvent contribuer à la formation de tous les tissus somatiques et – pour certaines espèces – à la lignée germinale, mais pas aux tissus constituant le placenta. Les autres types de cellules souches, plus différenciés, sont qualifiés de multi- ou uni-potents en fonction du nombre de types cellulaires qui peuvent en dériver. Alors qu’un des dogmes de la biologie stipulait qu’une cellule engagée dans une voie de différenciation ne peut en sortir et doit accomplir son programme, certaines recherches semblent avoir mis en évidence un potentiel de « transdifférenciation », en particulier au départ de cellules de la moëlle osseuse. Cette plasticité, si elle reste controversée in vivo, a par contre été induite de manière expérimentale par différentes méthodes, et en particulier par reprogrammation complète de cellules somatiques après transfert nucléaire en ovocytes énucléés (« clonage »). 
3. Biologie.

Les caractéristiques biologiques essentielles des ESCs reposent sur leur pluripotence. En culture et dans des conditions contrôlées, elles peuvent se multiplier de manière quasi illimitée en conservant leurs propriétés, ou à l’inverse se différencier en une grande variété de types cellulaires. Les cellules non différenciées implantées chez des souris forment des tératomes, à l’instar des ECCs (He et al., 2009). Des données expérimentales chez l’animal suggèrent par contre que des cellules différenciées en cardiomyocytes ou en oligodendrocytes ont pu améliorer la fonction cardiaque ou restaurer la morphologie et la fonction  de moëlle épinière lésée sans apparition de processus tumoral (Behfar et al., 2007 ; Keirstead et al., 2005).
Parmi les déterminants essentiels de la pluripotence et du potentiel de multiplication, les facteurs de transcription OCT4, SOX2, NANOG et KLF4 et cMYC occupent une place essentielle. Ils régulent la transcription d’un grand nombre d’autres gènes impliqués dans le développement. Leur propre régulation est à ce jour mal connue, mais leur expression ectopique dans des cellules différenciées permet de reprogrammer ces dernières en cellules ESCs-like (IPSCs) dont on a démontré la pluripotence en culture et in vivo (Okita et al., 2007).
4. Applications et perspectives.

La biologie des ESCs, et en particulier celles d’origine humaine, les rend particulièrement attractives à plus d’un titre. La relative facilité avec laquelle elles peuvent se maintenir et se multiplier en culture en conservant leur pluripotence et leur caractère primordial indifférencié leur confère un statut de modèle quasi-idéal de cellules embryonnaires primitives. A ce titre, elles sont particulièrement indiquées pour les études de la biologie du développement, de la pluripotence et de la différenciation. Par ailleurs, elles se révèlent être un outil de choix pour les études prédictives de pharmaco-toxicologie soit préimplantatoire, soit sur les cellules différenciées qui en dérivent. Enfin, elles sont porteuses de grands espoirs dans le cadre de la médecine régénérative. Les problèmes techniques majeurs restent la maîtrise de leur potentiel tumorigène et de l’induction d’une différentiation correcte, ainsi que la maîtrise du rejet immunologique propre à toute hétérogreffe. Les IPSCs semblent encore plus prometteuses dans la mesure où leur origine pouvant être une cellule somatique du patient, elles pourraient répondre de manière absolue aux problèmes d’histocompatibilité. Les obstacles additionnels par rapport aux ESCs ne sont cependant pas négligeables: l’étape initiale de reprogrammation vers un état ESC-like doit être parfaitement maîtrisée et n’entraîner aucune altération génétique ni insertion de séquences exogènes, ce qui n’est généralement pas encore le cas actuellement. 
5. Quelques considérations éthiques.

L’origine embryonnaire des ESCs ne va évidemment pas sans soulever des questions d’ordre éthique, auxquelles il est difficile de répondre d’autant elles impliquent des considérations morales, sociétales, religieuses et par conséquent, politiques. Cependant les chercheurs impliqués dans la recherche et l’utilisation des ESCs ont le devoir de traiter ce matériel de manière responsable, avec tous les égards et selon de bonnes pratiques conformes aux réglementations, recommandations et codes éthiques en vigueur. Une des questions soulevées est celle de la création de véritables banques de lignées de cellules souches embryonnaires. Si elle est justifiée du point de vue des perspectives pratiques et scientifiques, ne risque-t-elle pas d’inciter à un relâchement des contraintes liées au don d’embryons, voire à la production – éventuellement rémunérée – d’embryons à dessein ? Par ailleurs, et de manière non exhaustive, sont à considérer dans le débat : le statut moral de l’embryon au stade blastocyste, l’utilisation projetée des ESCs, l’existence de sources alternative de cellules, mais aussi la souffrance des patients en attente de thérapies, les besoins de la santé publique. Si une des bases des questions éthiques liées à l’utilisation des ESCs repose sur le fait qu’un embryon a le potentiel de devenir un être humain à part entière, qu’en est-il de n’importe quelle cellule somatique qui, moyennant la mise en œuvre des techniques adéquates, peut être reprogrammée jusqu’à un état totipotent ? 
6. Conclusions.

La découverte  des ESCs ouvre donc des perspectives extraordinaires dans les domaines de la biologie du développement et de l’induction, dans la modélisation embryonnaire et tissulaire et surtout de la médecine régénérative. Leur genèse et leur utilisation pose cependant des questions d’ordre éthique et les obstacles à surmonter pour parvenir à une utilisation efficace et sécurisée sont encore nombreux. L’état actuel des connaissances et les ressources engagées dans la recherche sur les cellules souches laissent cependant peu de doute quant à l’avènement à moyen terme d’un nouveau type de médecine basée sur l’utilisation de cellules pluripotentes. L’autorisation récente des premiers essais cliniques avec des cellules souches aux Etats-Unis (Geron Corp.) en est l’augure.
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