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et perspectives transfusionnelles
Production ex vivo of red blood cells and transfusional perspectives

Zineb Tlamçani
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L a thérapie transfusionnelle à base des globules rouges, plaquettes et
neutrophiles dépend des donneurs sains. Des résultats imprévisibles
sont possibles lors de transfusions de sang ou de dérivés sanguins,
à savoir la transmission de germes pathogènes (hépatite B dans les
années soixante, VIH, HTLV et HTLV-2 dans les années quatre-vingt et

hépatite C dans les années quatre-vingt-dix). Ces risques ont stimulé le développe-
ment de stratégies alternatives telles que la production ex vivo des globules rouges
[1].
Le récent développement des techniques de sélection des progéniteurs hématopoïé-
tiques et notre connaissance des facteurs de croissance impliqués spécifiquement
dans certaines lignées cellulaires ont rendu envisageable la production ex vivo de
populations cellulaires hématopoïétiques à des fins de greffe ou à des fins trans-
fusionnelles (globules blancs, précurseurs mégacaryocytaires ou érythroïdes). Ces
cellules peuvent en effet être amplifiées à partir de la prolifération d’un tout petit
nombre de cellules souches sanguines, médullaires ou placentaires.

Expansion ex vivo
Le concept d’expansion ex vivo des cellules souches et des progéniteurs héma-
topoïétiques est basé sur la réflexion fondamentale appuyée à l’origine par des
résultats d’hématologie expérimentale effectués sur le modèle animal, en parti-
culier sur la souris [2]. Les cellules souches hématopoïétiques présentes dans la
moelle osseuse et le sang du cordon ombilical sont le matériel de base de la pro-
duction ex vivo des globules rouges. Recueillies avec le consentement de la mère
du nouveau-né, les cellules de cordon ombilical constitue un très bon matériel sans
complications cliniques ni problèmes éthiques.
Neildez-Nguyen et al. ont rapporté que les cellules érythrocytaires humaines (cel-
lules nucléées) qui sont produites en grande quantité ex vivo sont capables de
se différencier in vivo en érythrocytes énucléés. [3]. Ils ont développé un proto-
cole pour l’expansion du progéniteur érythroïde CD34+ basé sur les trois étapes
de l’expansion cellulaire, en utilisant une supplémentation séquentielle au milieu
de culture d’une combinaison de cytokines spécifiques [3]. Cette étude a démon-
tré que le progéniteur érythrocytaire produit ex vivo à partir des cellules souches
hématopoïétique et/ou progéniteur cellulaire peut avoir des applications cliniques
comme alternative à la transfusion des érythrocytes différenciés.
Ultérieurement, le même le groupe a décrit une méthode permettant la production
ex vivo d’érythrocytes complètement matures à partir des cellules souches hémato-
poïétiques et/ou progéniteur cellulaire [4]. Les érythrocytes énucléés produits par
cette approche sont immédiatement fonctionnels après transfusion, ce qui n’est pas
le cas des cellules érythroïdes qui nécessitent un laps de temps pour l’énucléation.
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nucléation

e processus permettant l’énucléation et donc la matura-
ion finale aboutissant à la formation du globule rouge
st la phase la plus complexe dans le processus de pro-
uction des globules rouges ex vivo, et qui n’a pas été
ntièrement élucidé à ce jour [5, 6]. Le rôle, dans ce pro-
essus, de l’interaction de l’érythroblaste avec les autres
ellules telles que les macrophages est controversé [7, 8].
a production des érythrocytes énucléés à partir de progéni-
eurs hématopoïétiques immatures nécessite la présence de
ellules nourricières pour être efficace [3, 4]. Cependant,
’énucléation peut être initiée ex vivo chez les érythroblastes
timulés pour la différenciation à un stade avancé, capables
e subir l’autoextrusion du noyau [8, 9].
la base de cette découverte, le groupe de Hiroyama a

écouvert une méthode efficace de production des érythro-
ytes énucléés ex vivo sans recours aux cellules nourricières
10]. Cette méthode implique l’addition des facteurs VEGF
t IGF-II au milieu de culture [11]. Ces deux facteurs sont
apables de promouvoir la survie, la prolifération et/ou la
ifférenciation des progéniteurs hématopoïétiques [12, 13].
es facteurs ont aussi la capacité de promouvoir l’expansion
es progénitures érythrocytaires. Les milieux de cultures
tilisés permettent la différenciation des cellules érythro-
ytaires à un stade avancé, prêt pour l’autoextrusion du
oyau [13].
l a été largement rapporté qu’une énucléation efficace
épend des signaux délivrés par les cellules du milieu
nvironnant, mais cette approche a démontré la possi-
ilité d’énucléation des érythroblastes, sans la nécessité
’une interaction entre les érythroblastes et les autres
ellules.

roduction de cellules
rythrocytaires à partir de cellules
ouches pluripotentes induites (iPS)

ne équipe de recherche guidée par Yamanaka a réussi à
nduire des cellules somatiques différenciées de la souris à
evenir des cellules souches pluripotentes en utilisant quatre
acteurs bien définis. Ces cellules, appelées cellules souches
luripotentes induites (iPS), ont le potentiel de produire diffé-
entes cellules différenciées qui seront fonctionnelles in vivo.
es aberrations chromosomiques et des mutations génétiques

euvent survenir au cours des cultures à long terme de ces

ignées cellulaires d’iPS. Aussi, pour que ces dernières soient
tilisables pour des fins cliniques, il faut choisir des cultures
e courte durée [10]. Récemment, des productions de cellules
rythrocytaires matures à partir de cellules souches embryon-
aires humaines et de cellules iPS d’origine humaine, en
uantités importantes, ont été rapportées [10].
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Injection chez l’homme de globules
rouges cultivés

Des chercheurs de l’Inserm et de l’AP-HP sont parvenus à
injecter à un patient des globules rouges créés à partir de
ses propres cellules souches.
Dirigée par Luc Douay (Université Pierre-et-Marie-Curie,
Paris), cette étude s’est déroulée en deux temps. En utili-
sant des cellules souches d’un donneur humain, le groupe
a d’abord réussi à produire des milliards de globules rouges
cultivés. Ils ont pour cela utilisé des facteurs de croissance
spécifiques qui régulent la prolifération et la maturation
des cellules souches en globules rouges [14]. Ces globules
rouges cultivés ont ensuite été réinjectés au patient ; le taux
de survie de ces globules rouges dans la circulation san-
guine était compris entre 94 et 100 % à cinq jours, et
entre 41 et 63 % après 26 jours [14]. Ces résultats sont
extrêmement positifs, puisque ce taux est comparable à la
demi-vie moyenne (28 jours) des globules rouges natifs nor-
maux. L’équipe a donc démontré que la durée de vie et le
taux de survie des cellules cultivées sont similaires à ceux des
globules rouges « classiques », ce qui étaye leur validité en
tant que source possible de transfusion [14]. Il s’agit d’une
avancée majeure pour la médecine transfusionnelle, car les
globules rouges cultivés pourraient constituer une réserve illi-
mitée de cellules sanguines et une alternative aux produits
de transfusion classiques [14].

Conclusion

Dans l’optique de produire des globules rouges par culture
cellulaire, l’objectif est aujourd’hui de tenter de concilier deux
propriétés : la grande capacité de prolifération des CSH de
sang de cordon et l’aptitude des précurseurs érythroïdes issus
de moelle osseuse à achever in vitro leur maturation jusqu’au
stade d’érythrocytes énucléés.
Si ces résultats sont confirmés chez l’homme, il sera possible
d’envisager la constitution de banques de sang de cordon
pour la production de globules rouges de phénotypes par-
ticuliers. Sur le plan de la sécurité transfusionnelle, le sang
placentaire est à l’évidence privilégié, car moins susceptible
d’être contaminé par des virus non testés de façon systéma-
tique (EBV, CMV, B19) ou par des agents émergents dont la
transmissibilitée par le sang reste discutée. �
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