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>Une large proportion des lombalgies sont
expliquées par la dégénérescence du disque
(DIV). Cette dégénérescence
est notamment caractérisée par la disparition

intervertébral

progressive des cellules du noyau pulpeux
(nucleus pulposus, NP), partie centrale du
DIV. Compte tenu de I’absence de réparation
spontanée du DIV, la supplémentation du NP par
descellulesfonctionnelles constitue unestratégie
prometteuse pour limiter la progression, voire
contrecarrer le processus de dégénérescence
du DIV. Apres un rappel de la physiopathologie
discale, les différentes stratégies de médecine
régénératrice du DIV (thérapie cellulaire,
ingénierie tissulaire), ainsi que les résultats
des études précliniques et cliniques, seront
discutés. <

Environ 80 % de la population générale souffriront, au
moins une fois au cours de la vie, de douleurs lom-
baires, qui sont reconnues comme le mal du xxi® siecle
par I’Organisation mondiale de la santé (OMS). Ainsi,
la lombalgie représente la seconde cause de consulta-
tion médicale dans les pays industrialisés, derriere les
troubles cardiaques, et son impact médico-économique
est considérable. Aux états—Unis, le colt annuel de
cette pathologie a été estimé entre 100 et 200 milliards
de dollars [1]. Ces lombalgies s’expliquent, dans 40 %
des cas, par une dégénérescence du disque interver-
tébral (DIV). Les mécanismes de cette dégénérescence
sont aujourd’hui mieux documentés et offrent de nou-
velles opportunités de traitements. Il est aujourd’hui
admis que le nucleus pulposus (NP), partie centrale du
DIV, est la premiere structure affectée. La disparition
des cellules du NP est considérée comme un élément
pivot du processus de dégénérescence, qui entraine
une atteinte qualitative et quantitative des consti-
tuants de la matrice extracellulaire (MEC). Celle-ci
devient fibreuse et déshydratée, entrainant une perte
des fonctions biomécaniques du DIV. Actuellement, la
prise en charge des patients lombalgiques se fonde sur
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des traitements médicamenteux et
chirurgicaux (arthrodése et arthro-
plastie) qui présentent néanmoins
certaines limites. Il s’agit notamment
du caractére invasif des approches
chirurgicales, des risques de dégé-
nérescence des étages adjacents liés
a la technique d’arthrodese, et de
descellement de la prothese liés a la
technique d’arthroplastie.

Dans ce contexte, la médecine régé-
nératrice basée sur I"apport au NP
dégénéré de cellules fonctionnelles
(thérapie cellulaire) pourrait consti-
tuer une option thérapeutique pro-
metteuse. Plusieurs sources de cel-
lules sont actuellement proposées
présentant chacune des avantages et
des inconvénients. Afin de favoriser
la survie et 'intégration tissulaire de
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ces cellules et restaurer les propriétés mécaniques du DIV, I'utilisation
d’un biomatériau est également parfois envisagée (ingénierie tissu-
laire). Actuellement, des études précliniques et cliniques ont d’ores et
déja débuté et leurs résultats sont encourageants.
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Figure 1. Le disque intervertébral sain. A. Organisation du rachis lombaire et aspect général d’un DIV lombaire : nucleus pulposus (1) et annulus

fibrosus (2). B. Organisation matricielle du DIV. C. Biomécanique du DIV au repos et sous contrainte.

Disque intervertébral sain, disque intervertébral dégénéré

Le disque intervertébral sain

Historiqguement considérés comme des ligaments intervertébraux ser-
vant d’amortisseurs fibro-hydrauliques unissant les vertebres, les DIV
constituent en fait les articulations semi-mobiles (amphiarthroses)
de la colonne vertébrale. Vingt-trois DIV permettent le maintien de la
stabilité et de la dynamique rachidienne. Chaque DIV sain est composé
de trois éléments : ’anneau fibreux (annulus fibrosus, AF) entourant
le noyau pulpeux (nucleus pulposus, NP) et les plateaux cartilagineux,
qui permettent la jonction entre le DIV et les vertébres sus- et sous-
jacentes. Ces structures présentent chacune une organisation spéci-
fique illustrée sur la Figure 1 [2]. Dans les années 1990, la coexistence
de deux types cellulaires au sein du NP a été démontrée : les cellules
du NP, dont le phénotype est proche de celui des chondrocytes arti-
culaires, et les cellules notochordales (CNT). Depuis 2007, plusieurs
publications ont démontré I'existence d’un phénotype singulier de
ces cellules du NP, nous amenant a les dénommer nucléopulpocytes
(NPCytes). Ces nucléopulpocytes expriment spécifiquement diffé-
rents marqueurs (0V0S2 [ovostatin 2], PAX1 [paired box protein 1],
CD24, CA12 [carbonic anhydrase XII]) et partagent I’expression des
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marqueurs ACAN (agrécane) et COL2A1 (collagéne de
type I1) avec les chondrocytes articulaires. Cependant,
le rapport ACAN/COL2A1 est de 2:1 pour le cartilage
articulaire et de 27:1 pour le NP, ce qui démontre I'acti-
vité de synthése spécifique des nucléopulpocytes [3-8].
Les cellules notochordales sont des vestiges de la noto-
chorde embryonnaire. Au cours de la troisieme semaine
de développement embryonnaire humain, une structure
spécifique appelée «le nceud » se met en place. Les
cellules du nceud s’invaginent ensuite dans I’espace
mésodermique pour former I’axe médian de I’embryon
qu’est la notochorde. Cet organe est responsable de la
mise en place du squelette axial grace a son activité
sécrétoire (Shh, chordin, noggin). Dés la 8¢ semaine
de développement, la notochorde disparalt progressi-
vement pour laisser place aux vertebres et a I'anneau
fibreux. Entre les vertébres, ces cellules notochordales
proliférent et forment le NP [9]. Dés la naissance, ce
dernier subit des processus de maturation marqués,
notamment par la disparition progressive des cellules
notochordales selon un mécanisme encore inconnu
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Figure 2. Dialogue moléculaire entre les cellules notochordales et les nucléopulpocytes. Les cellules notochordales, présentes des la formation du

DIV, favorisent la prolifération des nucléopulpocytes et la synthése d’une matrice extracellulaire (MEC) riche en eau, en collagene de type I et

en protéoglycanes. Quand les cellules notochordales disparaissent, ce dialogue moléculaire est rompu et les nucléopulpocytes s’engagent dans

un programme catabolique conduisant a une fibrose de la MEC, une néo-innervation, une néo-vascularisation, une inflammation, ainsi qu’a une
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[10]. Grace au développement de souris génétiquement modifiées et
d’outils moléculaires qui permettent le suivi des cellules notochor-
dales, deux études ont démontré que les cellules du NP, ou nucléopul-
pocytes, provenaient de la notochorde [7, 8]. Ainsi, I’hypothése d’une
différenciation progressive des cellules notochordales en nucléopul-
pocytes fait actuellement I"objet d’investigations.

De plus, de récentes études ont démontré que les cellules notochor-
dales stimulent la syntheése de protéoglycanes (PG) par les nucléopul-
pocytes ainsi que leur prolifération, grdce a la sécrétion notamment
du connective tissue growth factor (CTGF/CCN2) (Figure 2) [11]. Ces
protéoglycanes retiennent les molécules d’eau et offrent au NP des
propriétés de déformabilité et de résistance aux contraintes méca-
niques incomparables et indispensables au maintien de la dynamique
rachidienne [2].

Ces relations moléculaires et cellulaires sont primordiales pour le
maintien de ’homéostasie discale. Elles restent néanmoins fragiles et
sont particulierement affectées au cours du vieillissement.

Le disque intervertébral dégénéré

L'amortisseur fibro-hydraulique, constitué par le DIV et surtout par le
NP, voit ses capacités de résistance aux contraintes mécaniques dimi-
nuer avec de I’Gge. La région lombaire est particulierement touchée,
et I"hypothése d’une usure liée a des contraintes mécaniques répétées
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a été longtemps défendue. Lorigine multifactorielle de
la dégénérescence discale est aujourd’hui bien décrite
(composantes génétique, biomécanique, environne-
mentale) et le role clé des cellules du NP dans la mise
en place de ce processus est privilégié [2]. €n effet,
la disparition progressive des cellules notochordales
s’accompagne d’une rupture du dialogue moléculaire
avec les nucléopulpocytes, ce qui entraine un déséqui-
libre de I’homéostasie discale. Ainsi, au moment de la
maturité squelettique, période coincidant avec les pre-
miers signes de dégénérescence discale, la disparition
des cellules notochordales est observée, et elle précede
la disparition progressive des nucléopulpocytes. €n
paralléle, une atteinte qualitative et quantitative des
composants de la MEC se met progressivement en place
(Figure 3). Cette atteinte touche particuliérement les
protéoglycanes et s’accompagne d’une déshydratation
de la MEC et d’une diminution des capacités de résis-
tance aux contraintes mécaniques.

Aujourd’hui, le rdle pivot de la disparition des cellules
discales dans la mise en place de la dégénérescence du
DIV contribue a faire de la médecine régénératrice une
approche thérapeutique particulierement prometteuse.
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Figure 3. La dégénérescence discale. A. Représentation schématique de I’évolution

des composants du DIV au cours de la dégénérescence discale.

B. Vue macroscopique d’un DIV sain (hautement hydraté). C. Vue macroscopique d’un DIV dégénéré (déshydraté et fibrotique). MEC : matrice

extracellulaire ; DIV : disque intervertébral ; NGF : nerve growth factor ; VEGF : vascular endothelial growth factor ; TGF- : transforming growth

factor-[3; BMP2 : bone morphogenic protein 2 ; TIMP1-2 : tissue inhibitor of metalloproteinase 1 and 2 ; MMP : matrix metalloproteinase ; ADAMTS :

a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs ; IL1-3 : interleukine 1-3.

Basée sur I'utilisation de cellules capables de restaurer les compar-
timents cellulaires altérés, associées ou non a un biomatériau, la
médecine régénératrice du DIV a pour objectif de restaurer la MEC
discale afin de rétablir ses propriétés de résistance aux contraintes
mécaniques.

La médecine régénératrice du disque intervertébral :
contexte et résultats actuels

Trois approches thérapeutiques sont susceptibles d’étre utilisées : la
thérapie génique, la thérapie cellulaire et 'ingénierie tissulaire. Ces
deux derniéres, qui ont en commun I’utilisation de cellules régénéra-
trices, retiennent aujourd’hui "attention au regard de I’origine multi-
factorielle de la dégénérescence discale (Figure 4).

La thérapie cellulaire
Cette premiére approche est basée sur I'utilisation de cellules fonc-
tionnelles afin de restaurer la MEC discale.

Les différentes sources cellulaires

+ Les cellules du NP et les chondrocytes articulaires. L'utilisation de
cellules du NP issues de DIV sains étant impossible du fait de la mor-
bidité associée au préléevement, des cellules provenant de DIV herniés
ont fait I'objet d’investigations précliniques et cliniques avec des
résultats satisfaisants [12]. Ainsi, chez ’animal, mais également chez
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des patients présentant une hernie discale, I'injection
de ces cellules a permis de restaurer I'intensité du
signal en T2 & I'IRM (imagerie par résonance magné-
tique), reflétant une amélioration de I’état d’hydrata-
tion discal. Cependant, leur usage a grande échelle est
aujourd’hui peu envisageable du fait de la trop faible
quantité de cellules obtenues lors des prélevements, et
de la nature pathologique des cellules de DIV herniés,
dont le phénotype est différent de celui des cellules de
NP sain (Figure 4).

Compte tenu de certaines similitudes des chondro-
cytes articulaires avec les nucléopulpocytes (capa-
cité a synthétiser une MEC riche en protéoglycanes et
en collagéne de type 1), I'utilisation des premiers a
été proposée pour traiter la dégénérescence discale
(Figure 4). Ainsi, la formation d’un tissu cartilagineux
a pu étre démontrée [13]. Aujourd’hui cependant, la
description d’une signature phénotypique singuliere des
nucléopulpocytes a remis en question la pertinence de
I'utilisation de chondrocytes pour la médecine régéné-
ratrice du DIV. Dans ce contexte, Iutilisation d’autres
types cellulaires a été envisagée.

+ Les cellules souches mésenchymateuses. La multipo-
tence des cellules souches mésenchymateuses (CSM)
en fait des candidates prometteuses pour la médecine



régénératrice. Leur accessibilité est également un atout par rapport
aux cellules décrites précédemment. Actuellement, les travaux uti-
lisant les CSM de la moelle osseuse et du tissu adipeux sont les plus
avancés.

La nature indifférenciée ou pré-différenciée de ces cellules souches
lors de leur injection in situ constitue un point de discussion majeur
modifiant les stratégies mises en ceuvre (Figure 4). Des cellules
souches non différenciées, répondant aux signaux locaux une fois
injectées dans le DIV, pourraient se différencier en un type cellulaire
compatible avec une régénérescence discale. Cette hypothése se fonde
sur les propriétés de plasticité des CSM [14], ainsi que sur leurs pro-
priétés anti-inflammatoires et trophiques! [15, 16]. Pour le moment,
a notre connaissance, cette plasticité en réponse a I’environnement
n’a pas été démontrée pour les cellules implantées dans un site discal.
Lutilisation de cellules indifférenciées expose aussi au risque de leur
migration vers d’autres organes, pouvant y faire émerger des processus
carcinogéniques. Aucune étude ne s’est intéressée a la biodistribution
des CSM apres injection intradiscale, et aucun processus cancérigéne
n’a été démontré ou infirmé. Ce risque théorique reste faible.
Lutilisation de cellules pré-différenciées se heurte a un autre obs-
tacle, d’ordre technique : aucun laboratoire n’a clairement identifié
le(s) protocole(s) de différenciation adéquat(s) permettant d’induire
la différenciation des CSM en nucléopulpocytes. Plusieurs pistes sont
actuellement envisagées utilisant des facteurs de croissance, la
modulation de la pression d’oxygene et la culture tridimensionnelle
(3D). €n effet, il a été montré qu’en présence de 2 % d’oxygeéne, de
growth differentiation factor 5 (GDF5) et de transforming growth
factor-P3 (TGF-P), des CSM de moelle osseuse cultivées en 3D (micro-
masses) synthétisent de I"agrécane et des glycosaminoglycanes
[17]. Parallélement a cette stratégie d’enrichissement d’un milieu de
culture, l'utilisation d’un milieu conditionné a partir de cellules noto-
chordales issues de NP jeunes pourrait s’avérer efficace pour différen-
cier des CSM en nucléopulpocytes. €n effet, une étude a pu montrer une
synthése de glycosaminoglycanes sulfatés dans ces conditions [18].

« Les iPS : la nouvelle donne ? Les cellules iPS (induced pluripotent
stem cell) proviennent de la reprogrammation de cellules somatiques
(le plus souvent des fibroblastes cutanés) par I’expression forcée de
facteurs de transcription caractéristiques de I’état pluripotent [19].
Elles possédent les propriétés des cellules souches embryonnaires
(CSE) et pourraient &tre un outil particuliérement intéressant en
médecine régénératrice [20]. Un essai utilisant des cellules iPS auto-
logues différenciées en cellules de I’épithélium rétinien pigmenté a
d’ailleurs débuté au Japon a I’été 2014 pour traiter la dégénérescence
maculaire liée a "dge [21]. Les cellules iPS — qui, contrairement aux
CSE, ne posent pas les problemes éthiques d’utilisation d’embryons -
pourraient constituer un tournant dans la stratégie de prise en charge
de la dégénérescence discale. Ainsi, il a été récemment montré que des
cellules iPS murines, différenciées en corps embryoides, dont les cel-
lules sont triées selon leur expression de CD24, un marqueur de cellules

! Voir & ce propos le numéro thématique de médecine/sciences « Cellules souches mésenchymateuses »
publié en mars 2011 (vol. 27, n° 3).
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progénitrices du NP [22], pouvaient se différencier en
une population cellulaire proche des nucléopulpocytes.
Ces cellules se sont révélées capables de synthétiser les
composants de la MEC d’un NP natif (protéoglycanes et
collageéne de type 1) [23].

La différenciation des iPS en cellules notochordales
pourrait constituer également une approche intéres-
sante au regard de I’absence d’une source de cellules
notochordales. Ainsi, "apport de cellules notochordales
issues d’iPS permettrait de rétablir le dialogue molécu-
laire avec les nucléopulpocytes décrit précédemment
afin de restaurer un environnement discal intégre
(Figure 4).

+ Cellules autologues ou allogéniques ? U'origine auto-
logue ou allogénique des cellules thérapeutiques fait
également I"objet de nombreuses discussions. Le déve-
loppement de banques de cellules allogéniques garan-
tirait la qualité des procédés de fabrication selon des
normes GMP (good manufacturing practice) et offrirait
des cellules « prétes a I'emploi ». Cette validation est
primordiale afin de garantir aux patients toute la sécu-
rité indispensable a Iutilisation de ces médicaments
de thérapie innovante (MTI ou ATMP [advanced therapy
medicinal products]) selon le réglement européen
1394/2007 [45]. Un premier essai clinique ayant pour
objectif de traiter I'infarctus du myocarde de patients
avec des cellules souches mésenchymateuses préala-
blement différenciées in vitro en cellules cardioprogé-
nitrices selon différentes combinaisons de facteurs a
d’ores et déja été mené [24].

L'utilisation de cellules allogéniques présente théori-
quement plusieurs risques ou contraintes. Une premiére
contrainte est celle des aspects éthiques et des exi-
gences liées au prélevement de tissus ou de cellules chez
les donneurs potentiels. Le risque est aujourd’hui limité
au regard des réglementations existantes, notamment
au niveau européen (directive 2004/23 CE: normes
de qualité et de sécurité pour le don, I'obtention, le
controle, la transformation, le stockage et la distribu-
tion de tissus et cellules humains). Dans le contexte de
la thérapie du DIV, I’obtention de CSM de donneurs peut
étre envisagée et n’expose pas aux mémes risques ni
questions éthiques que d’autres préléevements (cellules
d’embryon, de cordon ombilical, etc.). Le second risque
auquel expose une utilisation de cellules allogéniques
est le risque infectieux. Ce dernier semble maitrisable
grdce a une sélection des donneurs et a la mise en place
de tests de sécurité sanitaire sur les cellules prélevées.
Le dernier risque, immunogénique, est lié au dévelop-
pement de réactions immunitaires lors de 'injection de
cellules allogéniques a I'origine d’un potentiel rejet. Ce
risque semble cependant faible dans le contexte discal.
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injectées, et leur fournit un environnement adapté. IPS : induced pluripotent stem cell ; +/- : possibilité d’association des nucléopulpocytes et des

cellules notochordales.

€n effet, il a été démontré que les CSM présentent des propriétés immu-
nogéniques faibles [16, 25]. De plus, I'environnement discal constitue
un site immunoprivilégié qui pourrait limiter ce risque [26].
Lutilisation de cellules autologues peut également étre envisagée
mais pourrait conduire a une augmentation des coiits de production
par rapport a la production des cellules régénératrices d’origine allo-
génique. ’harmonisation des procédés entre les établissements sera
également un élément a surveiller. Dans les deux cas, et conformément
au statut des MTI, Pobtention d’une autorisation des établissements
pharmaceutiques sera nécessaire et ils devront se doter de procédures
et de lieux adaptés a la manipulation des cellules.

Thérapie cellulaire : résultats cliniques actuels

Plusieurs études précliniques ont permis de démontrer la capacité
de cellules « régénératrices » (cellules du NP, cellules adultes,
CSM non différenciées) a synthétiser une MEC cartilagineuse en
I’absence de matériau [13, 27, 28]. Parfois imparfaites, notamment
par I’absence d’uniformité entre les matériels et les méthodes, ces
études précliniques ont malgré tout permis d’envisager la mise en
ceuvre d’études cliniques. Une étude avec des cellules autologues
du NP (isolées d’un DIV hernié adjacent) cultivées pendant 12
semaines avant leur réimplantation montre a deux ans, au niveau
morphologique, une restauration des signaux IRM reflétant I'état
d’hydratation du tissu discal et une réduction des douleurs (essai
EuroDisc chez environ 60 patients) [12]. Dans une autre étude,
ayant pour objectif de traiter 15 patients avec des chondrocytes
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juvéniles d’origine allogénique [29], une amélio-
ration de I"indice de hauteur discale et des symp-
tomes douloureux était notée aprés un an. Aucune
amélioration de I’hydratation des DIV des patients
n'a cependant été observée. Concernant les études
utilisant des CSM, seules des CSM non différenciées
ont été utilisées. Une premiére étude, portant sur 10
patients et utilisant des cellules précurseurs autolo-
gues, n’a montré aucune amélioration des symptdmes
douloureux [30]. A P'inverse, deux autres études (2 et
10 patients), utilisant de la moelle osseuse autologue
(contenant environ 0,01 % de CSM indifférenciées),
ont démontré une amélioration significative des
douleurs chez les patients, ainsi qu'une restauration
partielle de "hydratation du DIV [31, 32]. Le faible
nombre de patients de ces études ne permet pas de
conclure quant a I’efficacité de "utilisation des CSM.
Des études complémentaires, dont certaines sont
déja en cours (Tableau 1), sont nécessaires afin de
consolider ces premiers résultats cliniques. De plus,
I’avancée de nos connaissances de la différencia-
tion des CSM en nucléopulpocytes s’accompagnera
probablement d’études précliniques et cliniques.
Ces investigations devraient permettre de décider
quelle stratégie, parmi celles décrites précédemment
(Figure 4), sera la plus efficace.
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Tableau I. Médecine régénératrice du disque intervertébral : dispositifs et essais cliniques. NA : non applicable, signifie qu’il ne s’agit pas d’un essai

clinique.

Lingénierie tissulaire

Uingénierie tissulaire a pour principe 'utilisation de cellules associées a
un biomatériau ou a une matrice. Les approches utilisant un biomatériau
dépourvu de cellules (prothéses partielles du DIV) ne seront pas traitées
ici.

Réles du biomatériau

Associée aux cellules « régénératrices », 'utilisation d’un biomaté-
riau est envisagée pour plusieurs raisons. La premiere s’explique par
le pourcentage élevé de mort cellulaire qui accompagne I'injection in
situ des cellules et qui risque de limiter la réparation du tissu discal.
Ainsi, I'utilisation d’un biomatériau cytoprotecteur favoriserait la
survie, la prolifération et la différenciation des cellules injectées
[33].

Ce biomatériau pourrait également permettre de reproduire les pro-
priétés de résistance aux contraintes mécaniques du DIV. Dans ce
contexte, les progres dans le domaine de la physico-chimie des maté-
riaux et de I'ingénierie biomédicale ont permis le développement de
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multiples biomatériaux avec des propriétés bioméca-
niques variées [34].

Propriétés des biomatériaux

Parmi les biomatériaux développés, une famille se
distingue pour des applications discales. Il s’agit de
la famille des hydrogels, qui regroupe des polymeres
capables de former des réseaux hautement hydrophiles
(> 90 % d’eau) rappelant la structure de la MEC du NP
[2, 35, 36]. Les polyméres utilisés dans la formation
des hydrogels peuvent étre d’origine naturelle (algi-
nate, chitosan, acide hyaluronique, cellulose, etc.) ou
synthétique (poly acide lactique co-glycolique [PLGA],
poly acide lactique [PLA], etc.).

Les avantages des polymeéres d’origine naturelle sont
leur faible toxicité et leur biocompatibilité. Une varia-
bilité importante lors de I'extraction des polymeéres
naturels et de leur formulation doit &tre néanmoins
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Propriétés Définition

) o, Capacité a provoquer une réponse appropriée de
Biocompatibilité , . R — o
I’organisme hote dans une application spécifique

Cytocompatibilité Capacité a conserver la viabilité des cellules

. . o, Capacité a remplir in vivo les fonctions biologiques
Biofonctionnalité . o,
auxquelles la matrice est destinée

Injectabilité Biomatériau injectable

Perméabilité Diffusion des nutriments et des déchets

Biodégradabilité Dégradation du biomatériau au cours du temps

Implications en ingénierie tissulaire du DIV

Absence de réactions inflammatoires

Maintien des caractéristiques cellulaires propices
a la synthese d’une MEC adaptée

Synthese d’une MEC nucléopulpogénique riche en
protéoglycanes offrant une résistance aux contraintes

mécaniques

Prise en charge ambulatoire du patient par chirurgie mini-
invasive (percutanée)

échanges de gaz, nutriments et déchets. Maintien de
la viabilité cellulaire et de la synthése de la matrice

extracellulaire discale

Remplacement du biomatériau par une MEC discale intégre

Tableau Il. Propriétés des biomatériaux/matrices et implications en ingénierie tissulaire du DIV.

soulignée, car elle limite ’lhomogénéité des résultats des expérimen-
tations. A inverse, la variabilité des polyméres synthétiques est faible
et leurs propriétés peuvent étre modulées aisément.

Il n’existe actuellement pas de consensus concernant le choix du bio-
matériau le plus adapté pour une application en ingénierie tissulaire
du DIV. Le biomatériau utilisé doit néanmoins présenter certaines
propriétés intrinséques (Tableau /). Le caractére auto-durcissant
(dépendant du pH ou de la température) de I’hydrogel [37] consti-
tue une propriété intéressante, car elle permet d’envisager la mise
en ceuvre d’approches chirurgicales mini-invasives dont le bénéfice
médico-économique est certain.

La biofonctionnalité est également une propriété indispensable. Ainsi,
le biomatériau doit supporter, voire stimuler, la synthése d’une MEC
par les cellules régénératrices (cellules du NP, chondrocytes articu-
laires, CSM) ; cela a d’ores et déja été démontré par certaines études
[38-40]. La nature hyper-hydratée des hydrogels permet, en outre, de
reproduire I’environnement discal natif (hydratation du NP > 95 %) et
renforce leur intérét en ingénierie tissulaire du DIV.

Dans le choix du biomatériau pour 'ingénierie tissulaire discale, une
autre propriété intrinseque doit étre prise en compte au regard du role
du DIV dans la résistance aux contraintes mécaniques rachidiennes.
Les propriétés mécaniques des biomatériaux sont ainsi souvent explo-
rées et comparées aux propriétés de compression du NP isolé qui sont
d’environ 10-kPa [34]. Dans ce contexte, la nature hyper-hydratée
des hydrogels offre des propriétés de résistance hydraulique (swelling)
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particulierement intéressantes. La modulation de ces
propriétés mécaniques fait actuellement I'objet de
multiples investigations basées notamment sur I’ajout
de renforts mécaniques.

Ingénierie tissulaire : résultats actuels

Contrairement aux études de thérapie cellulaire, aucun
essai clinique chez ’lhomme n’a actuellement été effec-
tué en ingénierie tissulaire. Seules des études précli-
niques associant cellules régénératrices et biomatériau
ont été réalisées. Toutes utilisent des CSM non différen-
ciées d’origine médullaire [41-43] couplées a différents
biomatériaux (atélocollagéne, PLGA, collagéne Il/acide
hyaluronique/chondroitine). Les résultats de ces études
démontrent la formation de novo d’une MEC cartilagi-
neuse. Comme pour les études précliniques en thérapie
cellulaire, il existe des disparités entre les matériels et
les méthodes utilisés dans ces études (modéles animaux
tels que le rat, le chien ou le lapin ; concentration en cel-
lules injectées ; nature du biomatériau utilisé) qui com-
pliquent I’analyse des résultats. Néanmoins, une méta-
analyse récente a permis de comparer I’ensemble de ces
études animales. Elle montre une amélioration au cours
du temps des signaux IRM, reflétant I’hydratation des
DIV traités [44]. Uabsence de données biomécaniques



ne permet cependant pas de conclure quant a I'efficacité de cette
stratégie d’ingénierie tissulaire sur ’amélioration de la résistance aux
contraintes mécaniques des DIV traités. De multiples questions restent
donc encore en suspens, a commencer par la définition du biomatériau
le plus adapté ; la combinaison avec des types cellulaires, autres que
les CSM non différenciées, peut étre également envisagée.

Conclusion

L'amélioration des connaissances physiopathologiques de la dégé-
nérescence discale permet d’envisager la thérapie cellulaire et
I'ingénierie tissulaire du NP comme des approches particulierement
prometteuses pour le traitement des lombalgies discogéniques. Pour
faire de celles-ci des innovations de rupture dans la prise en charge
des patients lombalgiques et répondre aux limites des traitements
actuels, de nombreuses questions devront étre résolues. Cependant,
’approfondissement des connaissances acquises dans le domaine des
cellules souches et des biomatériaux devrait permettre d’envisager
prochainement la restauration d’un tissu discal et de ses propriétés
mécaniques. ¢

SUMMARY

Regenerative medicine of the intervertebral disc: from
pathophysiology to clinical application

A'large proportion of low back pain may be explained by intervertebral
disc (IVD) degeneration. Currently, the process leading to IVD degene-
ration highlights the pivotal role of IVD cells. The number of these cells
drastically decreases and does not support a spontaneous repair of the
tissue. In order to counteract IVD degeneration, regenerative medicine,
based on a cell supplementation of the damaged tissue is considered
as a promising approach. After a description of IVD physiopathology,
we will develop the different strategies based on cell therapy and tissue
engineering and currently under investigation to improve altered IVD
degeneration. Finally, results from the current pre-clinical and clinical
studies will be discussed. ¢
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Balthus réfutait pareille définition réductrice de son art, lui qui se revendiquant fervent catholique, affirmait :
« Le peintre doit étre religieux ou n’étre pas. »
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au secret du vivant, bref qu’interrogeant la puberté féminine en tant qu’elle symbolise I'origine, Balthus, selon la
meilleure esthétique, tente et réussit a rendre visible I’invisible de ’humain se faisant.
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