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point fort

Des cellules
I porteuses d'espoirs
|j Les cellules souchesembryonnaires

/Is j j donnent naissance ä toutes les cellules du

lU / / j corps.C'estpourquoiellespeuventlivrer

1 / /4 des connaissances importantes sur le deve-

*/ / f loppement de l'homme et le declenchement
^ de certaines maladies, tout en contribuant a^

la mise au point de nouvelles therapies.
Illustration: Terese Winslow © 200
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La pionniere
suisse
La biologiste Marisa Jaconi

a ete la premiere ä travailler en

Suisse sur des cellules souches

embryonnaires humaines. Elle

est celle par qui la controverse

est nee, avec ä la cle la nouvelle
loi qui reglemente la recherche

danscedomaine.

PAR MARIE-JEANNE KRILL
PHOTOS ALBAN KA K U LYA / ST RATES

L
a polemique initiee par ses travaux
l'a placee sous les feux des projec-
teurs. Mais Marisa Jaconi n'en a

pas pris la grosse tete pour autant.
Cette semillante Tessinoise reste d'une
simplicite ddsarmante. A l'image de son
modeste bureau situe dans un baraque-
ment de l'Höpital Beile-Idee ä Geneve oü
eile evoque avec enthousiasme ses recher-
ches et les espoirs therapeutiques qu'elles
suscitent.

Tout a commence au printemps 2000,

au moment oü eile a depose avec le profes-
seur de medecine Karl-Heinz Krause une
demande aupres du Fonds national suisse

pour etudier des cellules souches embryonnaires

humaines importees des Etats-
Unis. Une demarche qui a suscite le debat
et l'elaboration de la loi qui sera soumise

au vote le 28 novembre prochain. La

legislation suisse interdisait ä l'epoque le

recours ä des embryons issus de la fecon-
dation in vitro ä des fins de recherche et
done le prelövement de cellules souches
humaines. Elle demeurait en revanche
muette sur la question de l'importation.

Aprös des mois de reflexions et de
consultations, les autorites scientifiques ont
fini par donner leur feu vert en septembre
2001. Le temps de les importer, les travaux
sur ces cellules non encore specialisees et

qui peuvent se transformer en cellules
cardiaques, neuronales, de la peau ou de

tout autre organe ont pu debuter en avril
2002. «II nous a ensuite fallu un peu plus
d'une annee pour obtenir de bonnes con¬

ditions de culture et ressusciter en quel-
que sorte les cellules souches que nous
avions regues par le courrier, souligne la
biologiste. Nous en sommes done encore
au tout debut de nos recherches.»

L'equipe genevoise a neanmoins dejä
reussi ä isoler des cellules cardiaques, ä

etudier la maniere dont elles apparaissent
et se developpent en culture, ä mieux con-
naitre leurs genes et comment elles sont
strueturees. Les cellules cardiaques, les
mecanismes qui rögissent la fagon dont
elles se forment, leur biologie et leur fonc-
tionnement constituent en effet le terrain
de predilection de la chercheuse et de son

groupe.
« Ce qui nous interesse, c'est de savoir

pourquoi, avec Tage ou lors d'une lesion, le

cceur n'est pas capable de se regönerer»,
note-t-elle. Des travaux qui prennent une
signification toute particuliere lorsqu'on
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Unedemande
riche de
consequences

sait que les maladies cardiovasculaires
constituent aujourd'hui la premiere cause
de mortalite. «Nous aurions pu continuer
ä travailler avec des cellules embryonnai-
res de souris, poursuit-elle. Mais pour
connaitre la biologie fondamentale des

cellules cardiaques, il est important de

pouvoir travailler sur des cellules humai-
nes et ceci des le debut, afin de pouvoir
suivre leur developpement.»

Or disposer de cellules cardiaques
humaines n'est pas facile. On peut certes
les prelever chez 1'homme adulte, mais
elles ne peuvent pas proliferer et l'on ne
peut pas les garder plus d'une semaine en
culture. Prendre du tissu sain sur un
adulte n'est pas non plus anodin. Marisa
Jaconi le dit clairement. Pour eile, prelever
un tissu sain ou dissequer le coeur d'un
foetus apres avortement est ethiquement
bien plus problematique que de prelever,
sur des embryons surnumeraires, des

cellules souches embryonnaires avec

lesquelles on pourra produire autant de

cellules cardiaques que 1'on veut.
Elle s'inscrit aussi en faux contre

l'idee que l'on sacrifierait ainsi des vies.
«II s'agit en fait d'embryons de quelques
jours crees dans un but de procreation et

que les parents ne veulent plus utiliser.

L'autorisation donnee au projet
de Marisa Jaconi a provoque
de fortes reactions et l'elabora-
tion d'une nouvelle loi.

PAR ERIKA BUCHELI

lis sont actuellement gardes dans des

congelateurs et doivent etre detruits d'ici
2008. Moralement, il me semble tout aussi

acceptable de prelever, sur ces embryons
ä un Stade tres precoce, quelques cellules
souches pour les etudier que de les elimi-
ner tout simplement.»

Interdiction
Et il n'est pas question de creer tout
expres des embryons pour la recherche.
«C'est strictement interdit par la loi relative

ä la recherche sur les cellules souches

embryonnaires», rappelle-t-elle. Cette
nouvelle loi qui doit son origine ä ses

travaux, Marisa Jaconi la juge tres restrictive.

«Elaboree en un temps record, elle
nous permettra toutefois de travailler, tout
en mettant fin ä l'incoherence actuelle »,

precise-t-elle. Pour autant qu'elle soit
acceptee en votation.

D'ici lä, tout un travail d'information
et d'explication sera necessaire, estime la

biologiste. Un formidable defi qu'elle est

prete ä relever avec la passion qui la
caracterise. «II est normal que nos recher-
ches provoquent des craintes. Elles

posent la question du debut de la vie,
du Statut de l'embryon, fait-elle valoir.
Mais il ne faut pas oublier que les cellules
souches devraient permettre de regenerer
des organes et des tissus. Et s'il s'agit pour
le moment de promesses, ces therapies
sont porteuses de gros espoirs pour
soigner des grands brüles, mais aussi
des affections neurodegeneratives com-
me la maladie de Parkinson, des atteintes
de la fonction cardiaque ou encore le
diabete.»

La
decision du Fonds national suisse

de financer la demande deposee

par Marisa Jaconi a suscite de

violentes reactions. Selon certains
politiciens, le debat de societe aurait ete
escamote et l'on aurait profite d'un vide
juridique pour creer un precedent.

Le FNS n'a cependant pas pris sa

decision ä la legere. Outre l'expertise
obligatoire de la Commission d'ethique
competente ä Geneve, il a egalement
requis celle de la Commission d'ethique de

l'Academie suisse des sciences medicales
et a mandate le juriste neuchätelois Olivier
Guillot pour verifier si la recherche sur des

cellules souches embryonnaires importees
etait licite en Suisse. Les trois expertises
ont abouti ä un resultat positif. Le Departement

federal de justice et police n'a pas
vu non plus d'obstacles juridiques.

Regies strictes
La Commission nationale d'ethique, tout
juste fondee, et le Departement federal de

l'interieur, ont en revanche recommande
de repousser la decision de quelques mois.

Mais le FNS, qui s'etait dejä penche sur la
question pendant une annee et demie, n'a

pas vu de raisons objectives de refuser
cette demande. II a aussi insiste sur le

caractere temporaire de sa position, en

soulignant qu'il l'adapterait ä un nouveau
cadre juridique. Le FNS a par ailleurs
defini des regies strictes pour la recherche
sur des cellules souches embryonnaires
humaines. Ainsi, la problematique ä la base

du projet ne doit pas pouvoir etre exploree
d'une autre maniere et les cellules sou-
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ches embryonnaires doivent etre obtenues

gratuitement et provenir d'embryons sur-
numeraires issus de la fecondation in
vitro. Enfin, les femmes concernees
doivent avoir consenti au prelevement des

cellules souches. Meme si rien juridique-
ment n'empeche en Suisse la recherche
sur les cellules souches embryonnaires,
leur extraction n'est pas autorisee.
Pourtant la fecondation in vitro cree
des embryons qui ne peuvent pas etre

implantes chez la mere et qui doivent etre
elimines. A des fins de recherche, il serait
possible de prelever des cellules souches

sur ces embryons avant qu'ils ne meurent.
Des embryons peuvent devenir surnume-
raires lorsque la mere change d'avis,
tombe malade ou meurt, ou encore dans le
cas d'embryons qui ne se developpent pas
comme on l'aurait souhaite. Depuis 2001,

on compte pres de 200 embryons sur-
numeraires chaque annee.

www.bag.admin.ch/embryonen/f/index.htm

Empecher lesabus
Afin de reglementer clairement le
prelevement de cellules souches embryonnaires

et d'empecher les abus, l'Office
federal de la sante publique (OFSP) a

propose une loi en automne 2001. Le pro-
jet a ete remanie par le Parlement et vote
fin 2003.

La loi interdit notamment le
commerce d'embryons surnumeraires et de

cellules souches embryonnaires. Elle
exige aussi l'accord des parents. Le
prelevement doit par ailleurs etre lie a un
projet de recherche susceptible de livrer
des connaissances sur de graves maladies
affectant la biologie du developpement,
qui ne pourraient etre obtenues par
d'autres moyens. Le projet doit recevoir
l'aval de l'OFSP et de la Commission
d'ethique competente.

Les associations «Oui ä la vie», «Aide
suisse pour la mere et l'enfant» et «Basler

Appell gegen Gentechnologie » s'opposent
ä la recherche sur les cellules souches

embryonnaires. Elles ont lance un referendum

contre la nouvelle loi. Le peuple est

appele ä se prononcer le 28 novembre
2004.

Embryon peu

apres la
fecondation.

Un grand besoin de savoir
Pourquoi etudier les cellules souches embryonnaires si le potentiel
des cellules souches adultes n'a pas ete epuise? Parce que les deux
domaines sont complementaires dans la perspective d'un developpement

therapeutique.

PAR ERIKA BUCHELI
ILLUSTRATIONS TERESE WINSLOW

P
our Andre Tichelli de l'Universite
de Bäle, il faut etudier les deux
categories de cellules souches,
adultes et embryonnaires. Cet

hematologue se concentre sur les cellules
souches adultes, mais il est malgre tout
convaincu que «les avantages et les incon-
venients des deux types de cellules doivent
etres examines».

Les cellules souches adultes et
embryonnaires possedent des proprietes tres
diverses. Les premieres sont presentes
dans le corps durant toute la vie et sont
chargees d'assurer le remplacement de
cellules de types tres divers. Elles ont d'ailleurs
ete detectees dans une vingtaine d'organes,
mais elles sont difficiles ä depister et encore
plus ä isoler. Une exception pourtant: les

cellules souches hematopoietiques
(generatrices de sang) de la moelle osseuse,

transplantees avec succes depuis une
trentaine d'annees. Elles permettent de

soigner certaines affections sanguines
mais pas l'infarctus, le diabete ou la mala-
die de Parkinson.

1 Davantage de plasticite?

IC'est
du moins ce que l'on pensait. Depuis

quelques annees, des cellules de donneurs
ont en effet ete detectees dans divers

| organes de patients ayant subi une trans-
_- plantation de moelle osseuse. Des cellules

jl souches generatrices de sang peuvent-
iE elles former d'autres types de cellules?
: Les cellules souches adultes sont-elles

12 FONDS NATIONAL SUISSE • HORIZONS SEPTE«BRE 2004/

susceptibles de davantage de «plasticite»?
L'euphorie s'est entre-temps dissipee car
d'autres etudes ont montre que les cellules
souches generatrices de sang fusionnaient
avec les cellules du cceur, de l'intestin ou
du cerveau au lieu de, comme

espere, regenerer ces tissus
avec de nouvelles cellules.

Des chercheurs du
monde entier poursuivent
leurs travaux pour savoir
si oui et comment les cellules
souches adultes de la
moelle osseuse sont ca-

pables de former d'autres

types de cellules. C'est sur quoi
travaille justement le professeur
Tichelli dans le cadre du

programme national de re¬

dliches

Cellules
dissociees

cherche «Implants
et transplants».
II a examine
115 patients
ayant requ une
transplantation
de moelle osseu
se pour trouver des

cellules de donneurs

culture sur de
cellules «nourricieres »

dans
les follicules pileux. «Nous avons ex-
pressement choisi un tissu endommage

par les radiations, mais qui avait pu etre

regenere grace aux cellules souches du
donneur», explique le chercheur qui n'a
cependant rien trouve.

Des cellules souches adultes utili-
sees ä des fins therapeutiques devraient
pouvoir etre conservees en culture. Or
elles vieillissent vite et ne se multiplient
que brievement. Les cellules souches

.Jt
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Embryon de 5 jours
(blastocyste)

Cellules souches

embryonnaires

embryonnaires
en revanche se

multiplient acti-
vement quelques

jours apres la fecon-
dation d'un ovule et
forment au cours du

developpement de

l'embryon tous les

types de cellules
(plus de 200) du

corps humain.
Cet enorme

potentiel semble maintenu
en culture, ce qui permet
d'esperer qu'il sera un jour
possible de fabriquer des
cellules et des tissus ä des fins
therapeutiques, comme des

cellules produisant de l'in-
suline pour les diabetiques
ou des cellules nerveuses

formant de la dopamine pour
les patients souffrant de Parkinson.

Questions de fond
Avant d'y parvenir, il est necessaire de

regier des questions de fond. S'il est difficile
de developper des cellules capables de se

differencier en certains types de cellules,
il est en revanche dejä possible, grace
ä certaines molecules, d'orienter des

cellules souches embryonnaires dans
certaines directions. Mais des cellules
comme Celles du coeur sont plus faciles ä

generer que d'autres. C'est la raison pour
laquelle les chercheurs tentent de trouver
comment la nature assigne leur täche

aux cellules souches dans l'embryon,
quels signaux jouent un role et quels

genes peuvent etre acti¬

ves ou desactives

au cours d'une
differenciation.

Une meilleure
connaissance du

developpement
humain servirait

notamment ä «despe-

cialiser» des cellules souches adultes,
afin qu'elles puissent assimiler de nouve
les fonctions et mieux se multiplier 4

culture. La reaction de rejet est utie
difficulty supplementaire. Car les cellules

souches embryonnaires ont leur propr
profil genetique qui differe d'un patient
l'autre. Une solution serait le clqnage
therapeutique: on preleve le noyati d'un
ovule feconde, remplace par le noyau
d'une cellule d'un patient. Les cellules
souches de cet embryon sont alors geneti
quement identiques ä Celles du patient/et
seraient done acceptees par son corps. Au
debut de cette annee, une equipe sud-

coreenne a annonce dans le magazine
Science avoir Qbtenu ainsi des cellules
souches humaines. En Suisse, le clonage
humain est toutefois interdit par la Constitution.

/ «Mais pour pouvoir discuter du
/feßen-fonde de cette approche difficile et

controversee, il faut savoir ce qui releve de

la fictfon ou du possible », note Beatrice
Desvergne, chercheuse sur les cellules
souches ä l'Universite de Lausanne. «Et

plus on en saura sur le comportement des

cellules souches embryonnaires, plus il
sera possible de developper des strategies
alliant ä la fois les aspects ethiques et
les objectifs therapeutiques.»

Une exception

Culture etablie de on -
souches embryonnaiV les

Peu de chercheurs projettent en Suisse
de travailler sur les cellules souches

embryonnaires humaines. Alexey Terskikh
du Laboratoire de la genomique des

cellules souches ä l'Ecole polytechnique
föderale de Lausanne (EPFL), qui tra-
vaille aussi ä l'Institut Burnham ä La Jolla
en Californie, fait figure d'exception.
Avec son equipe, il etudie les mecanismes
moleculaires induisant le renouvellement
des cellules souches. «Nous sommes prets ä

deplacer certaines de nos experiences ä

l'EPFL, des que la commission d'ethique
competente aura donne son autorisation et

que les differentes exigences du FNS
seront remplies. »

FONDS NATIONAL S Lf I S S E
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Les cellules souches

embryonnaires
sont ä l'origine de tous

les organes et
les tissus du lorps.
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La theologienne et ethicienne
Ruth Baumann-Hölzle dirige
ä Zurich l'lnstitut interdiscipli-
naire d'ethique dans le domaine
de ta sante.

«Je suis convaincue que l'homme
n'est pas en mesure d'affronter
les nouvelles potentialities de la
recherche sur les embryons.»

Ruth Baumann-Hölzle craint
des abus lors du prelevement
de cellules souches sur
des embryons surnumeraires.

Que pensez-vous de la recherche sur les

cellules souches embryonnaires humaines
Ruth Baumann-Hölzle: Je suis clairement
opposee ä la recherche utilisant des

embryons. II faut se demander si les

embryons surnumeraires issus de la fe-
condation in vitro ont un Statut moral
different de celui des embryons normaux.
Je vois deux problemes. Lors de la derniere
votation sur la loi sur la procreation
medicalement assistee, on promettait qu'il
n'y aurait plus d'embryons surnumeraires
en Suisse. Promesse fallacieuse car on
savait pertinemment que ce n'etait pas
possible.

Le deuxieme probleme est la destruction

de l'embryon suite ä l'extraction
de cellules souches. La question fon-
damentale est d'evaluer l'enjeu moral.
Voulons-nous chosifier la vie humaine,
comme nous l'avons dejä fait avec la
nature? Generons-nous vraiment plus de

liberte ou ne creons-nous pas plutöt plus
de contraintes

Je suis convaincue que l'homme n'est
pas en mesure d'affronter les nouvelles
potentialites de la recherche sur les

embryons. Ce type de recherche permet
des interventions irreversibles sur le
patrimoine germinal et, grace aux cellules
souches, des cellules germinales seront

produites dans un proche avenir, rendant
aussi possible la creation d'embryons.

Des interventions sur le patrimoine germinal
et la production d'embryons ä des fins de

recherche sont pourtant expressement inter-
dites.
Bien sür, mais on voit ce qui se passe avec
la loi. II y a quelques annees, on nous
promettait qu'il n'y aurait plus d'embryons
surnumeraires et que, s'il y en avait, ils
ne seraient pas utilises pour la recherche.
Et actuellement, nous en sommes exacte-
ment la.

Parce qu'entre-temps nous avons appris

que les cellules souches embryonnaires
pouvaient livrer des connaissances impor-
tantes.
On se laisse ainsi simplement guider par le

principe qui veut que l'on doive faire ce

que l'on peut faire! Et la pression s'accen-
tuera. La loi relative ä la recherche sur les

cellules souches stipule que la recherche
sur les cellules souches embryonnaires est

possible uniquement quand il n'y a pas
d'autres alternatives. Mais il y a les cellules
souches adultes avec lesquelles nous avons
obtenu beaucoup plus de succes therapeu-
tiques jusqu'ici. Et ce potentiel n'est de loin
pas epuise.

Quelle est la difference entre le prefevement
de cellules souches sur des embryons
surnumeraires et le don d'organes
Pour prelever des organes sur une
personne, il faut obtenir son accord preala-
ble. Et le prelevement d'organes ne tue

pas le donneur car il est generalement
dejä mort.

Le blastocyste peut-il done exprimer une
volonte
Les facultes liees ä la vie humaine ne
determinent pas sa dignite. Le pretendre
est une conclusion erronee de type natura-
liste. La dignite humaine est aujourd'hui
independante des facultes des gens. Car
sinon il faudrait se demander si un enfant
handicape, ä qui il manque certaines capa-
cites, beneficie de droits.

Comment definiriez-vous la dignite humaine

Je ne peux pas en donner une definition
universelle. Mais pour moi, la dignite
humaine suppose que la vie humaine ne
soit pas instrumentalisee. C'est un droit de

se defendre qui est lie au fait d'etre homme
et qui fonde les droits humains.

Mais, dans la pratique, il est necessaire
de poser certaines limites, car sinon les

sterilets et les avortements devraient etre
interdits.
On ne peut pas obliger une femme
enceinte ä porter un embryon, car nous
portons atteinte ä son droit ä 1'integrite
corporelle.

Dans ce cas, on fait aussi une pesöe d'in-
terets.
Oui, mais il s'agit d'un conflit concret.
Les embryons surnumeraires n'ont en
revanche pas de conflit ethique avec le
chercheur. Les deux cas ne sont done pas
comparables. eb

14 F $ N D S NATIONAL SUISSE • HORIZONS SEPTEMBRE 2004



Alex Mauron est professeur
de bioethique ä

l'Universite de Geneve.

«II n'est pas question de savoir si
un blastocyste a une dignite hu-

maine ou pas. Ce concept est sim-
plement inapproprie ä ce Stade.»

Pour Alex Mauron, le preleve-
ment de cellules souches sur
des embryons surnumeraires ne

pose aucun probleme ethique.

Etes-vous favorable ou oppose ä une recherche

sur les cellules souches embryonnaires
humaines?

Alex Mauron: J'y suis favorable. L'utilisation
d'embryons humains dans le cadre de cette
recherche me parait conciliable avec les

normes ethiques en vigueur dans une
societe liberale.

La dignite humaine de l'embryon ne vous

pose-t-elle pas probleme?
Le travail des enfants et les mauvais traite-
ments de detenus: voilä des exemples
d'atteintes ä la dignite humaine. Durant les

premiers Stades du developpement hu-
main, le concept de dignite humaine ne fait
pas sens. II n'est pas question de savoir si

un blastocyste a une dignite humaine ou

pas. Ce concept est simplement inappro-
pne ä ce Stade.

La protection de la dignite humaine n'im-

plique-t-elle pas aussi la renonciation ä

l'instrumentalisation
En realite, la notion d'«instrumentalisa-
tion» n'a de sens que dans le contexte de

la morale kantienne et eile s'y applique aux

personnes. Elle prescrit de traiter les per-
sonnes comme une fin et jamais simplement

comme un moyen. Mais l'extension
du concept ä quelques cellules humaines

me semble arbitraire. C'est faire du kan-
tisme embryologique, une position incohe-
rente sur le plan intellectuel.

La recherche sur les cellules souches

embryonnaires humaines ne doit-elle pas etre
soumise ä des conditions restrictives?

Si, il importe surtout de respecter les droits
des vraies personnes, Celles qui sont ä

l'origine de ces embryons, en particulier les

femmes qui ont produit les ovules.

Un autre argument consiste ä critiquer le fait
qu'il s'agit d'une recherche de pointe, dont
seuls les riches de ce monde profitent.
Cet argument est tres peu specifique car
alors pratiquement plus aucun progres
medical ne serait justifiable. En effet, dans

un monde helas inegalitaire, il est probable
que ce soient les riches qui beneficient en

premier de n'importe quelle innovation
medicale. De toute fagon, il est difficile de

speculer ä l'avance sur l'utilite de la
recherche fondamentale et sur ses benefi-
ciaires ä long terme.

Comment la recherche sur des cellules
souches embryonnaires humaines modi-
fiera-t-elle la perception des maladies et des

handicaps?

Je ne crois pas que cela changera grand-
chose. Nous devrions neanmoins etre
mieux renseignes sur ce que la sante, la
maladie et la mort signifient pour nos con-
temporains. La perception collective de

l'etat de maladie, la victimisation ou, au
contraire, la responsabilisation du malade

determine souvent 1'acceptability sociale

de nouvelles formes de traitement. En
Suisse, les sciences sociales ne beneficient

guere de soutien dans le domaine de la
medecine. II faudrait que cela change.

Ne craignez-vous pas que les handicapes
soient, par exemple, davantage discrimines

Non. Ce qui ne signifie pas que le probleme
ne se pose pas, mais il ne concerne pas spe-
cifiquement la medecine mais la societe
dans son ensemble. Avec ce meme
argument, on aurait pu, dans les annees 30,

interdire la recherche sur les antibiotiques
sous pretexte que les tuberculeux seraient
discrimines si la maladie etait evitable.
C'est absurde.

Vous etes tres ouvert ä la recherche sur les

cellules souches embryonnaires. Est-ce du ä

votre formation de biologiste?
Non, je ne le crois pas. Je pense simplement

que les questions ethiques importan-
tes concernent les personnes et la defense
de leurs libertes, de leur bien-etre. Se con-
centrer, comme on le fait en Suisse, sur des

enjeux cellulaires n'est pas une bonne

priorite.

Quelles sont alors les bonnes priorites
Je peux vous donner un exemple: il y a

quelques annees, une entreprise a fait
venir en Suisse des personnes des pays
baltes pour les exploiter comme cobayes
d'etudes cliniques mediocres, sans les

informer de leur sort. Cette demarche
criminelle represente un probleme
bioethique infiniment plus important que ce

que l'on fait avec quelques cellules, eb
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