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L'approche globale multi-échelle du vivant est mise en
ceuvre par les industries de la santé pour lever les ver-
rous qu’elles rencontrent actuellement dans la décou-
verte et le développement de nouvelles thérapies, ainsi
que pour la médecine régénérative dans sa démarche de
reconstruction d’organes.

Un des goulets est celui de la prédictibilité limitée
qu’offrent les systémes animaux modéles dans les dif-
férents domaines du développement du médicament, de
la médecine de précision, de la pharmacogénomique et
de la médecine régénérative. Cette faible prédictibilité
est une des explications d’un taux d’attrition important
de molécules en développement.

Les systéemes modeles actuels sont mis en question
et l'utilisation potentielle de substituts tissulaires,
ou organoides, en complément des modeles animaux
couramment utilisés, est désormais largement prise en
compte pour "évaluation des candidats médicaments,
dans les domaines de la bioproduction de molécules
(thérapeutiques, substances naturelles et métabolites,
alicaments, etc.), de virus ou de tissus, dans 'agro-
alimentaire et la chimie verte. 'organoide, dans ces
cas, peut combiner différentes lignes de production et,
a I’instar d’une usine 4.0, gérer les flux de ces lignes de
production de maniere optimale.

La maitrise de la découverte et de la production de
petites molécules d’intérét économique servant de
briques pour la chimie, ou destinées a étre adminis-
trées a des organismes vivants pour comprendre leur
architecture et leur fonctionnement, pour traiter des
défauts innés (d’origine génétique par exemple) ou
induits (inflammations, infections, etc.) ou encore pour
remédier aux pathologies chroniques propres au vieil-
lissement, est un enjeu majeur pour ’amélioration de la
qualité de I"environnement et de la santé.

Vignette (Photo © Inserm — Silvia Fre).
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La réponse a ces défis repose sur la
capacité des chercheurs a dévelop-
per des systemes modeles permettant
d’atteindre une prédictibilité accrue du devenir des nouvelles molécules
qui atteindront le marché dans un avenir aussi proche que possible. Le
développement clinique d’un nouveau candidat médicament s’avére
toujours extrémement périlleux. €n effet, il est en fait difficile de prédire
son efficacité et sa sécurité d’emploi chez I’lhomme a partir des modeles
animaux dits classiques (petits rongeurs, gros mammiféres, primates,
etc.). Ainsi, actuellement, mis & part les traitements immunologiques
(comme les anticorps monoclonaux), le taux d’échec de ces molécules
en oncologie est trés proche de 90 % en développement clinique [1] et
une étude rétrospective portant sur les 10 % de molécules ayant atteint
le marché montre que la quasi-totalité d’entre elle est inefficace [2]
tant sur la survie des patients que sur leur qualité de vie.

Cela motive donc une recherche intense pour le développement de
systémes modeles plus proches de ’homme, en termes de prédictibi-
lité. Une innovation majeure dans ce domaine est en train de voir le
jour : elle combine la maftrise grandissante des outils de contrdle de la
différenciation cellulaire avec celle de I'édition de genes et celle des
technologies de culture multidimensionnelles. La combinaison de ces
trois percées offre ainsi un acces a de nouveaux objets biologiques en
trois dimensions, qui reproduisent de maniere de plus en plus fidele
I’ultrastructure et les fonctionnalités des organes et des tissus qu'ils
miment pour chaque espece dont ils sont issus. Ces objets biologiques
que ’on nomme organoides se démarquent des simples cultures en trois
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dimensions (3D) par leur capacité a reproduire au moins une fonction de
I’organe qu’ils miment. Si ces cultures 3D peuvent permettre aux cellules
de proliférer, voire de se différencier, des microenvironnements plus
spécifiques au tissu ou a I'organe peuvent mimer au mieux I'environ-
nement in vivo dans lequel les cellules sont hébergées [3]. €n ce sens,
les recherches en bioingénierie et en sciences physiques et chimiques
peuvent améliorer les conditions de culture 3D [4], permettre aux com-
posantes cellulaires de s’auto-assembler, en favorisant les interactions
entre cellules [5], et d’exercer leurs fonctions physiologiques, condui-
sant a des micro-organes fonctionnels in vitro.

Dans la mesure ou ces organoides peuvent étre obtenus a partir de
cellules de sujets humains [6-12], ils sont pressentis comme plus pré-
dictifs de la réponse de I’homme a des processus infectieux [13], a des
traitements médicamenteux [14] ou a la distribution et au métabo-
lisme des médicaments dans les tissus. Plusieurs publications récentes
[15] militent en faveur en cette hypothése. Mieux encore, on sait
désormais différencier des cellules issues de patients et ainsi obtenir
des organoides présentant un phénotype pathologique comparable
a celui du patient. Alternativement, on sait aussi créer un organoide
modéle d’une pathologie humaine par édition de génes [16] pour
tester des approches thérapeutiques, avec une précision de I'ordre
du nucléotide. Ceci ouvre la voie a la médecine personnalisée [17].
€nfin, les organoides pourraient s’avérer intéressants comme systémes
de bioproduction : actuellement, on pense a la production de cellules
qui pourraient étre réimplantées a des patients dans une démarche de
médecine régénérative, mais d’autres exploitations verront sans nul
doute le jour dans les années & venir (par exemple, la production de
virus pour la thérapie génique).

Au cours de I'année 2019-2020, une série d’articles sera publiée dans
médecine/sciences pour couvrir différents aspects de "obtention et de
la validation structurale et fonctionnelle des organoides, ainsi que de
leurs utilisations possibles dans les domaines de la biologie du dévelop-
pement, du déchiffrage des voies de signalisation, de I‘identification de
cibles thérapeutiques, de la recherche et de la validation de candidats
médicaments, ou encore de la médecine de précision. La palette des
organes qui seront traités couvrira différentes parties du tube digestif, le
foie, le rein, la rétine, le cerveau, le poumon, le cceur ou encore la peau.
Afin de traiter ces questions, I’Institut thématique multi-organisme
(ITMO) « Technologies pour la Santé » de I’Alliance pour les sciences
de la vie et de la santé (Aviesan) a mis en place un groupe de travail
« organoides »! auquel participent les contributeurs des articles de la
série. Ce groupe travaille sur cing aspects liés a la recherche sur les
organoides :

1. Favoriser "acquisition partagée de connaissances sur les méthodes
de production, de caractérisation et de validation des organoides dans
les domaines de la recherche fondamentale en biologie du dévelop-
pement, en biologie cellulaire, en pharmacologie et, si possible, de la
transplantation d’organes.

2. Susciter et participer a la construction de plateformes technolo-
giques de production, de validation et de distribution d’organoides

!https://its.aviesan.fr/

m/s n® 5, vol. 34, mai 2018

standardisés et opérationnels pour des domaines d’uti-
lisation validés scientifiquement et éthiquement.

3. Transmettre les outils d’acquisition des connais-
sances a travers des actions pédagogiques innovantes
en formation initiale et continue, et par des actions
pédagogiques ludiques de formation pour des étudiants
en licence, master ou école d’ingénieur, avec le concours
international sur les organoides (http://inocontest.
eu/), sur le modéle de I'lGEM (International Geneti-
cally Engineered Machine compe- (=) Voir les Forum de

tition), une compétition interng- S Hifner, m/sn®5,

. . . N mai 2009, page 524,
tionale de biologie de synthese et de Péquipe IGEM

Paris-Saclay 2018,
m/s n° 12, décembre
2018, page 1111

organisée chaque année a Boston
[18-20] (=») rendant populaire la
recherche sur les organoides.

4. Etre attentif aux questions relatives au transfert de
technologies et a I'innovation industrielle.

5. Prendre en compte les aspects éthiques liés a I'ex-
ploitation des nouvelles technologies liées aux orga-
noides. Toutes les potentialités des organoides doivent
en effet étre développées dans un cadre éthique sou-
cieux de ne pas mettre les patients en danger par des
essais thérapeutiques trop précoces, ni de les décevoir
par des promesses non tenues.

La recherche sur les organoides se veut complémentaire
de celle qui se pratique sur les modeles animaux, au
sens d’animaux modeéles. Ces derniers permettent d’ex-
plorer la diversité des réponses des organismes a leur
environnement. Ils facilitent aussi la compréhension
des pathologies, en les analysant selon des angles dif-
férents et intégrés. Des modeles, parfois surprenants,
ont aussi été exploités. Ils permettent, bien que limités
au regard des complexités de "lhomme, d’évaluer des
applications dans les domaines du cancer, du vieil-
lissement ou de la toxicologie/écotoxicologie, entre
autres. Les lecteurs pourront consulter une série d’ar-
ticles publiés dans médecine/sciences consacrée a ces
« modeéles alternatifs » curieux mais également source
de connaissances?. De I’in vitro (avec les cultures
de cellules) a I’in vivo (avec les animaux modeéle) et
désormais I’ex vivo (avec les organoides), le champ des
expérimentations s’est considérablement élargi et il est
indéniable que bon nombre de découvertes pourront
gtre réalisées grace a la diversité de ces modéles. ¢
Organoids: mini-organs at the service of biomedicine
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a cuisine est une science. Il existe une relation étroite entre élaborer une recette et entreprendre une
recherche scientifique. Quelle que soit I'origine d’une recette, d’un livre ou inventée, il faudra faire le
choix des ingrédients, les mélanger et les cuire de maniére appropriée afin de ne pas altérer les substances
actives qui composent les ingrédients.
Une fois la cuisson terminée, il faudra analyser le golit et si nécessaire prévoir son amélioration. Améliorer une
recette nécessite de connaitre le ou les processus qui interviennent dans le développement des arémes, des
saveurs et de la texture. Cette approche est similaire a celle développée par le scientifique.
La relation entre I’élaboration des recettes, les substances nutritives qui composent les ingrédients et la santé
de ’lhomme est issue de plusieurs disciplines de la recherche fondamentale et clinique. Au cours des dernieres
années, de nombreux travaux scientifiques ont été publiés sur le role de la nutrition et la réduction des risques
dans les pathologies comme les maladies cardio-vasculaires ou les cancers.
Le but principal de cet ouvrage a été d’identifier la structure chimique des composants actifs des ingrédients
utilisés en cuisine (Iégumes, herbes aromatiques, épices) et qui entrent dans la préparation des recettes pour
«végétariens » et « omnivores ».
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