
G RÂCE aux récents pro-
grès réalisés en bio-

logie, en médecine et en
ingénierie, la possibilité
que le corps humain puisse
être réparé aussi facilement
qu’une automobile ne re-
lève plus du domaine de
la science-fiction. Depuis
l’émergence de l’ingénie-
rie tissulaire, en 1980, de
nombreuses applications,
jusqu’alors insoupçon-
nées, n’ont cessées d’être
mises au point1. Ce do-
maine semble tout dési-
gné pour offrir des solutions aux problèmes actuels de
pénurie d’organes et de défaillance des biomatériaux. Un
jour, il suffira peut-être d’un simple « arrêts aux puits »
pour se retrouver avec un organe régénéré tout neuf.

Qu’est-ce que l’ingénierie tissulaire?

L’ingénierie tissulaire peut se définir comme l’ensemble
des techniques et des méthodes s’inspirant des principes de
l’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 polymères et les sciences de la

vie1. Elle nécessite une source
abondante de cellules saines
qui peuvent être autologues
(du même individu), homo-
logue (d’un autre individu
de même espèce) ou hétéro-
logues (d’un individu d’une
autre espèce). Ces cellules
peuvent aussi être jeunes,
adultes ou embryonnaires
(indifférenciées)2.

Différentes stratégies peu-
vent être employées pour
faire croître les tissus de fa-
çon contrôlée. L’une des pre-
mières a été d’encourager la

croissance in vitro de tissus s’organisant d’eux-mêmes3.
Les problèmes 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-mêmes en tissus ou en organes pouvant être im-
plantés. En fait, les cellules ont besoin de signaux et de
guides extérieurs pour former des tissus ou des organes
tridimensionnels et fonctionnels4. C’est ainsi qu’est née la
méthode illustrée à 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 spécifiques3. Elle comporte de deux étapes princi-
pales. Premièrement, cette structure est ensemencée avec
des cellules et des facteurs de croissance. Deuxièmement,
elle est placée dans un milieu de culture, ensemencé ou
non, pendant une période de culture dans un bioréacteur
à perfusion (voir encadré). Par la suite, le tissu résultant
peut être implanté5.
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Figure 1. Principe de croissance sur une structure d’échafaudage.
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Qu’est-ce qui a été fait jusqu’à maintenant?

Il est connu que la peau régénérée in vitro est déjà uti-
lisée pour soigner les grands brûlés. Également, depuis
quelque temps, le cartilage est lui aussi disponible com-
mercialement. Des études cliniques (chez l’humain) sont
actuellement en cours au niveau de la cornée, des os, de
l’urètre et des cellules pancréatiques7. Ces divers tissus ont
la particularité d’être peu ou pas vascularisés et n’ont pas
besoin de vascularisation pour atteindre une dimension
physiologique qui leur permette d’être fonctionnels. Ils
sont aussi plus faciles à régénérer en raison de leur géo-
métrie et de leur structure.

Pour la majorité des types de tissus, la recherche dans le
domaine en est encore surtout au stade in vivo chez les
animaux. C’est le cas notamment des vaisseaux sanguins,

des muscles, des valves cardiaques, des os, de la trachée,
des oreilles, du foie, des reins, du pancréas, de la vessie, des
intestins et des glandes salivaires3. Les études se rappro-
chant le plus du stade de l’expérimentation chez l’humain
semblent être celles menées sur les vaisseaux sanguins, la
vessie et les valves cardiaques.

Par ailleurs, des études in vitro sont actuellement en cours
sur des organes beaucoup plus complexes, tels que les yeux3.
Il s’agit d’un défi de taille, si l’on considère la complexité
fonctionnelle et la variété structurelle des tissus qui les
composent. 

Enfin, la culture de cellules dans un bioréacteur ouvre
la voie à l’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 bioréacteurs à perfusion

Toutes les recherches menées dans le domaine ont montré la nécessité de construire des bioréacteurs spécifiquement voués à la
croissance cellulaire2. Leur fonctionnement est schématisé à la figure 2.

Un tel appareil est nécessaire parce que, dans l’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 mourir4. 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 oxygène et en nutriments et débarrassées du
gaz carbonique et des déchets. Les paramètres de culture,
tels que le pH, la température et les contraintes méca-
niques, sont constamment contrôlés. De plus, ces condi-
tions peuvent être modifiées pour permettre l’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 oxygène y est trop
faible6. C’est la raison pour laquelle le cartilage se répare mal de lui-même.

Les bioréacteurs ont permis à l’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, l’optimisation de l’alimentation en oxygène 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-
sible de former un tissu organisé ayant une forme spécifique.

E N C A D R É
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Figure 2. Principe de fonctionnement d’un bioréacteur.
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les fonctio  ns variées e  t diffi  cileme  nt repr  oductibles d  u foie  
par la cultur  e d’hépatocyt  es  8,9  . Les bioréacte  urs offr  ent ce  tt  e  
possibilité p  uisqu  ’ils perme  tt  ent de  meill  eure  s conditio  ns  
de culture, not  amment une  plus grande oxyg  énation. Il  
est ainsi désormais po  ssible d’att  eindre  une plus grande  
densité ce  ll  ulaire e  t d’obt  enir, par  ce moye  n, un app  areil  
ass  urant a  déquateme  nt les fonct  ions hépatiques.  

Que nous réserve l’av  enir ?  

Actuell  eme  nt, le pl  us grand obsta  cle à la c  roissance de  
tiss  us complexe  s est la diffi  culté à les vascularise  r. Tant que  
ce but ne se  ra pas att  eint, la dime  nsion des tiss  us cultivés  
sera limitée  par la distance maximale d  e diffusion d  es nu  -  
triment  s, des gaz e  t des d  échets. Ainsi, la tail  le maximale  
des tiss  us régénérés est act  uell  eme  nt d’en  viron 3 mm  3  10  .  

Il est donc primo  rdial d  e promo  uvoir la v  ascularisation  
des tiss  us, par des fa  cteurs de  croissanc  e ou au  tres, pour  
imiter dava  ntage le fonct  ionneme  nt du corps humain. Par  
exe  mple, dans le cœur humain, il faudr  ait repr  oduire un  
tiss  u où tou  tes les ce  ll  ules se trou  vent à moins de  20 mi  -  
crons de d  istance d’un vaisseau sanguin  11  . Évidemme  nt,  
une fois de plus, l  e défi  est de taill  e, mais une te  ll  e réalisa  -  
tion perme  tt  rait une me  ill  eure  alimentat  ion des tiss  us en  
nutrimen  ts. Le but u  ltime de l’ingénie  rie tiss  ulaire se  rait  
de prod  uire des or  ganes a  vec de  s vaisseaux sanguins de  
taill  e suffi  samment grande  pour qu  ’on puisse les s  utu  rer  
à ceux du patie  nt durant l’int  erve  ntion  2  .  

Une autre voie d’a  venir pour l’ingénie  rie tiss  ulaire est la  
culture de c  ell  ules souches. La partic  ularité de ces c  ell  ules  
est qu’e  ll  es ont la capa  cité unique de se re  produir  e e  n de  
nombreuse  s générations et  de se d  ifférencie  r en une  variété  
de types d  e ce  ll  ules, lorsque les co  nditions d  e culture sont  
adéqua  tes  12  .   L’ava  ntage des ce  ll  ules souches est que le  ur  
isolatio  n et le  ur différ  enciation fo  urnir  aient une  source  
abondante d  e ce  ll  ules, ce qui se  rait par  ticulièreme  nt ut  ile  
dans le cas d  es tiss  us diffi  ciles à préle  ver. Ainsi, le  s cher  -  
cheurs tr  ava  ill  ent act  uell  eme  nt sur des  méthodes po  uvant  
induire e  t diriger  la différenciation pe  rmanente  des ce  l  -  
lul  es souches  3  . Pour ce fair  e, ils ont beso  in de bioréacte  urs  
à perfusion, co  mme ce  ux dont il est quest  ion dans l’  enca  -  
dré, de plus e n plus p erfectionnés affin d’att eindre des
conditio  ns de culture id  éales qui varie  ront selo  n la diffé  -  
renciation désir  ée.   

O N  PEUT  FACILEMENT  COMPRENDRE  que, pour la méde  cine,  
le pote  ntiel de  l’ingénierie  et de  la régénér  ation t  iss  u  -  

laire est incr  oyable. Ces te  chniques sont le rés  ultat de l’in  -  
novatio  n scientifi  que, apanage de che  rcheur  s qui ont o  sé  
guider la pr  olifératio  n de la simple ce  ll  ule pour r  econs  -  
truir  e   des tiss  us struct  urés et pour t  ente  r de les organise  r de  
façon à f  ormer  des organes fo  nctionnels. Le  chemin se  ra en  -  
core bie  n long ava  nt de pouvo  ir r  ecrée  r tout  es les parce  ll  es de  
la merve  ill  euse  machine qu’est le c  orps humain, mais il no  us  
est désormais pe  rmis d’en r  êver e  t même d’y croir  e.   c  
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