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> 'étude et la compréhension de "organogenese
du foie ont permis le développement de proto-
coles de différenciation des cellules souches
pluripotentes afin de pallier le manque de cel-
lules primaires, offrant ainsi une source quasi
illimitée de cellules hépatiques. La différencia-
tion de ces cellules dans des systemes de culture
conventionnels en deux dimensions (2D) ayant
cependant montré ses limites, des organoides
hépatiques ont été dérivés de cellules souches
pluripotentes humaines et représentent désor-
mais une alternative prometteuse. Ces struc-
tures 3D, complexes et organisées, intégrant un
ou plusieurs types cellulaires, permettent de
reproduire in vitro une ou plusieurs fonctions de
I’organe, et ouvrent ainsi la voie a de nombreuses
applications, comme I’étude du développement
du foie, la production en masse de cellules hépa-
tiques fonctionnelles pour la transplantation ou
le développement de foies bioartificiels, sans
oublier la modélisation de pathologies hépa-
tiques permettant le criblage a haut débit de
médicaments ou des études de toxicité. Des
enjeux économiques et éthiques doivent égale-
ment étre pris en considération avant une utili-
sation de ces organoides pour des applications
thérapeutiques. <

Cet article est dédié a la mémoire

du Professeur Axel Kahn qui a été visionnaire
dans la réflexion éthique de la

médecine régénératrice

La possibilité de disposer d’organoides susceptibles de
reproduire I’anatomie structurale et fonctionnelle d’un
tissu constitue une révolution biomédicale majeure. Le
foie, organe essentiel en physiologie humaine, représente

Vignette (Photo : Morphologie et marquage du cytosquelette par la phalloidine d’un
organoide de foie dérivé de hPSC - © Eléanor Luce).
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ainsi un sujet particulierement impor-
tant dans le champ de la bioconstruc-
tion d’organes a partir d’organoides. Nous décrivons dans cette revue les
différentes approches de la fabrication des organoides hépatiques, ainsi
que leurs applications cliniques présentes et futures.

jean-charles.duclos-vallee@aphp.fr

Le foie : un organe complexe

Le foie est un des organes les plus complexes du corps humain. Ses
nombreuses fonctions permettent en effet le maintien de "lhoméos-
tasie de I'ensemble de I'organisme. Il est composé de plusieurs types
de cellules qui ont des origines embryologiques différentes, dont les
hépatocytes, les cellules biliaires (cholangiocytes), les cellules étoi-
|ées, les cellules de Kupffer et les cellules endothéliales sinusoidales.
Les hépatocytes représentent la principale population de cellules
épithéliales du foie. Ils sont responsables de la majorité des fonc-
tions hépatiques : métabolisme des lipoprotéines et des protéines,
oxydation des triglycérides pour la production d’énergie, synthese des
acides gras et du cholestérol, homéostasie du glucose (via la synthése
du glycogeéne, la glycogénolyse, la glycolyse et la gluconéogenése),
production d’urée, synthése de protéines plasmatiques (comme la
plupart des facteurs de la coagulation et I’albumine), détoxification
de toxines et de nombreux xénobiotiques, production de la bile, et
synthese des hépatokines.
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Les cholangiocytes sont les cellules épithéliales polarisées formant
les parois des voies biliaires. lls représentent environ 3 % des cellules
hépatiques. Ils ont un rdle crucial dans le fonctionnement hépatique
car ils régulent la sécrétion de la bile en modifiant ses constituants
et leurs concentrations. lls forment également un arbre biliaire pour
collecter celle-ci et la transporter des hépatocytes vers I’intestin.

Les autres cellules non parenchymateuses, quant a elles, représentent
environ 40 % des cellules du foie. €lles assurent I’irrigation sanguine
ainsi que des fonctions de signalisation et d’interactions avec les
autres cellules hépatiques et avec les cellules du systeme immunitaire.

Elaborer des organoides a partir de cellules souches :
la voie royale

Les hépatocytes primaires humains sont considérés comme I'outil de
référence pour étudier in vitro les différentes fonctions hépatiques,
mais aussi pour développer de nouveaux médicaments et évaluer
leur toxicité. Cependant, le faible nombre de donneurs permettant
d’accéder a ces cellules, de méme que la stabilité et la fonctionnalité
de ces derniéres, qui restent limitées ex vivo, constituent un frein a
leur utilisation. Le développement de protocoles de différenciation
guidée de cellules souches pluripotentes, c’est-a-dire de cellules
souches embryonnaires (ESC - embryonic stem cells) et de cellules
souches pluripotentes induites (iPSC - induced pluripotent stem cells),
a cependant permis d’obtenir une source quasi inépuisable d’hépato-
cytes [1].

Les cellules souches pluripotentes peuvent en effet étre différenciées
en tous types de cellules de I’organisme, généralement en les cultivant
en présence de facteurs de croissance selon une séquence temporelle
identique a celle les menant in vivo a leur différenciation au cours du
développement embryonnaire (Figure 1). Ce processus, appelé diffé-
renciation guidée, est le résultat d’un mécanisme trés complexe. La
premiére étape consiste a induire la formation d’un des trois feuillets
embryonnaires, "’endoderme définitif, par activation de la voie du
TGF-P (transforming growth factor f3) en traitant les cellules par I'ac-
tivine A. Ensuite, pour orienter ces cellules vers la voie hépatique, des
molécules membres des familles BMP (bone morphogenic protein) et
FGF (fibroblast growth factor), ou des inhibiteurs de la voie du TGF-f3
sont utilisés. Cette étape permet d’obtenir des progéniteurs hépa-
tiques bipotents, appelés hépatoblastes, qui peuvent se différencier
en hépatocytes ou en cholangiocytes [2]. Si certains cocktails de fac-
teurs de croissance utilisés peuvent varier selon les protocoles appli-
qués, la plupart d’entre eux font appel & I'HGF (hepatocyte growth
factor) et a I’0SM (oncostatine M) au cours de la derniére étape de
la différenciation, afin d’imiter les voies de signalisation activées au
cours de "organogenése. Des inhibiteurs de la voie Notch ou de la voie
du TGF-PB peuvent également étre utilisés. Au cours du développe-
ment embryonnaire, I'activation des voies Notch et TGF-3 détermine
en effet la différenciation des hépatoblastes en cholangiocytes, leur
inhibition entrafnant par contre un destin hépatocytaire.

Les cellules obtenues aprés leur différenciation en hépatocytes (que
I’on appelle HLC pour hepatocyte-like cells) expriment des marqueurs
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spécifiques, comme HNF4a (hepatocyte nuclear fac-
tor 400) et I’albumine. Elles acquiérent des fonctions
hépatocytaires variées, comme celle de détoxification
par les cytochromes P450. Il est néanmoins admis que
ces HLC conservent des caractéristiques d’hépatocytes
feetaux ou de nouveau-nés, avec une expression per-
sistante d’alpha-feetoprotéine et une faible production
d’albumine [3]. Cette immaturité des HLC pourrait
s’expliquer par le fait que les fonctions hépatocytaires
nécessitent une organisation spatiale des cellules bien
définie, qui reste impossible a reproduire en culture
sous forme de monocouche cellulaire.

Des approches de culture en trois dimensions (3D),
en particulier d’organoides, permettent néanmoins la
génération de structures plus complexes qui imitent
Porganisation des tissus. Lintérét des équipes de
recherche pour les organoides date des années 1940.
Depuis, des expériences de culture permettant d’étudier
I’organogenese ont révélé la capacité intrinseque des
cellules a interagir et a s’auto-organiser en structures
qui ressemblent a des organes [4]. Si la définition du
mot organoide a longtemps évolué, ce terme désigne
aujourd’hui un assemblage tridimensionnel d’un ou
plusieurs types cellulaires, qui mime la micro-anato-
mie d’un organe et assure, in vitro, une ou plusieurs
de ses fonctions. Le comportement de cet assemblage
de cellules, qui s’explique d’un point de vue mécano-
physique, mais aussi biologique, par la théorie de
I’adhérence différentielle proposée par Malcolm S
Steinberg [5], fait des organoides le nouvel instrument
de prédilection de la recherche en biologie. De nom-
breux travaux réalisés sur les cellules souches pluripo-
tentes (PSC), les matrices extracellulaires (MEC), et de
nouvelles techniques de culture cellulaire en 3D, ont
permis de développer plusieurs techniques de formation
d’organoides a partir de cellules souches ou de cellules
différenciées, en s’appuyant sur la capacité d’auto-
assemblage des cellules ou sur Iutilisation de matrices
préformées ou imprimées (Figure 2) [6].

Reproduire la complexité du foie : favoriser
la diversité cellulaire

Outre I"absence d’organisation tridimensionnelle,
la différenciation et la maturation incompletes des
HLC en culture 2D peuvent s’expliquer par I’absence
d’autres types de cellules présentes dans le foie. Ces
cellules sécrétent certains facteurs de croissance,
produisent de la matrice extracellulaire (MEC) et,
par des interactions directes, peuvent participer
a la polarisation des hépatocytes. Si I’on souhaite
reproduire la complexité du foie dans des organoides,
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Figure 1. Principe de différenciation des cellules souches pluripotentes (PSC) en hépatocytes. La connaissance des différentes étapes du développement

embryonnaire humain et de I'organogenese du foie (partie supérieure) a permis I’

pluripotentes (PSC) en hépatocytes in vitro, dans des systémes de culture 2D ou 3

établissement de protocoles de différenciation des cellules souches

D (partie inférieure). ST: septum transversum ; MC : mésoderme car-

diaque ; TGF-P : transforming growth factor B; FGF : fibroblast growth factor ; HGF : hepatocyte growth factor ; Act A : activine A ; BMP4/2 : bone mor-
phogenic protein 2/4 ; HNF3 : hepatocyte nuclear factor 33; AFP : oi-feetoprotéine ; CK19 : cytokeratin 19 ; OSM : oncostatine M ; Dex : dexaméthasone.

plusieurs types de cellules sont en effet nécessaires [7]. Takanori
Takebe et al. ont ainsi exploité les connaissances actuelles sur
I’organogenese hépatique précoce afin de générer des bourgeons
hépatiques constitués de cellules dérivées de PSC. Ces cellules
hépatiques, co-cultivées en présence de cellules souches mésen-
chymateuses et de cellules endothéliales humaines primaires (MSC
[cellules souches mésenchymateuses] et HUVEC [cellules endothé-
liales de veine ombilicale humaine]), ont permis d’engendrer, pour
la premiére fois, des structures en 3D contenant des ébauches de
vaisseaux sanguins qui, aprés transplantation chez la souris, se sont
remodelés et connectés au systéme vasculaire de "animal [8]. Cette
approche de transplantation chez I’animal a été validée dans un
modéle murin d’insuffisance hépatique. D’autres approches visant
a vasculariser des bourgeons hépatiques ont aussi été développées.
La présence de cellules endothéliales, également dérivées des PSC,
améliore ainsi la maturation des hépatocytes et leur greffe dans des
modéles in vivo [9]. Notons cependant qu’aucun organoide hépa-
tique n’a été perfusé in vitro jusqu’a présent. lls ne peuvent donc pas
étre considérés comme complétement vascularisés [10].
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D’autres exemples de systemes de co-culture, constitués
de cellules étoilées humaines ou d’HUVEC, induisent la
génération, a partir d’iPSC, d’hépatocytes qui présentent
des caractéristiques morphologiques et phénotypiques
plus proches de celles des hépatocytes primaires humains
qu’en I’absence de ces cellules [11]. Des modéles de co-
culture d’hépatocytes et de cholangiocytes ont égale-
ment été décrits. lls permettent, chez le rat, la formation
de micro-tissus hépatiques qui présentent un réseau
biliaire fonctionnel [12]. Plusieurs protocoles de diffé-
renciation de PSC humaines en cholangiocytes ont été
développés [13]. Ils ouvrent ainsi la voie vers des sys-
témes de co-cultures fondés sur I'utilisation de cellules
humaines dérivées de PSC. Récemment, des protocoles de
différenciation d’iPSC en organoides hépatiques ont per-
mis d’obtenir les différents types cellulaires constituant
le foie et de démontrer le fort potentiel de ces modeles
pour I’étude des maladies métaboliques complexes qui
reposent sur ’activité de plusieurs types cellulaires [14].
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L'adhérence des cellules et leur homéostasie au sein des organoides qui
sont développés sont consolidées par la matrice extracellulaire (MEC).
Celle-ci permet en effet les échanges entre les cellules et joue un réle
de soutien physique a la structure tridimensionnelle. Cette MEC peut étre
endogene, c’est-a-dire produite par les cellules au sein de I’organoide
[15], ou exogeéne [16]. Néanmoins, 'origine exogeéne de ces MEC peut
compromettre I’utilisation en clinique des organoides, par exemple
lorsqu’elles sont d’origine animale ou si leur composition est mal défi-
nie. €n réponse a ces problématiques, de nouvelles matrices ont été
développées avec, par exemple, une formulation modulable impliquant
de I’acide hyaluronique, des collagenes et des protéines d’adhérence.

Des applications diverses, pour des situations cliniques
variées

Les organoides peuvent étre utilisés pour des applications thérapeu-
tiques qui correspondent a des situations cliniques tres variées. L'une
des priorités actuelles consiste a développer un systéme fonctionnel
d’épuration hépatique, appelé foie bioartificiel (ou BAL), qui inclut un
bioréacteur « cellularisé ». Un tel systeme est en cours d’étude chez le
petit animal. Cette approche est essentielle dans la perspective de la
prise en charge clinique de patients en attente d’un greffon difficile
a obtenir. Le BAL pourrait en effet permettre aux patients atteints
d’hépatite aigué tres sévere ou fulminante d’attendre un greffon, voire
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d’étre sujets a une régénération hépatique spontanée,
qui permettrait d’éviter la transplantation.

Par ailleurs, la transplantation d’organoides chez
’homme constitue un espoir thérapeutique majeur.
Des résultats trés prometteurs ont été obtenus dans un
modele préclinique d’hépatite fulminante, par trans-
plantation d’organoides constitués de plusieurs types
cellulaires différenciés a partir d’iPSC [17]. De méme,
des organoides biliaires peuvent, par exemple, étre
utilisés dans le contexte de chirurgies d’exérése éten-
due, ou de complications biliaires post-transplantation
[18].

La modélisation in vitro des maladies hépatiques
représente également un défi majeur. Plusieurs de
ces affections ont été modélisées in vitro, comme
le déficit en al-antitrypsine (ALAT, un inhibiteur de
protéases), une maladie génétique qui se manifeste
par un emphyséme pulmonaire, mais aussi parfois
une cirrhose. La mutation la plus fréquente du gene
SERPINAIL, qui code ’ALAT, induit une accumulation de
protéines non fonctionnelles au sein des hépatocytes.
Des organoides produits a partir d’iPSC spécifiques
de patients atteints de cette maladie ont permis de
reproduire les altérations du réticulum endoplasmique
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qui y sont observées [19]. Le syndrome d’Alagille, qui associe des
maladies hépatiques, cardiaques et musculaires, a également été
reproduit a partir d’iPSC de patients dans les rares organoides cho-
langiocytaires qui ont été développés, dans lesquels des anomalies
de transport des acides biliaires ont été démontrées [20]. De méme,
des cancers primitifs du foie (carcinome hépatocellulaire et cho-
langiocarcinome) ont été modélisés a partir de lignées tumorales,
révélant de nouveaux biomarqueurs d’intérét mais aussi des inhibi-
teurs potentiels [21]. Des organoides d’hépatoblastome ont aussi
été obtenus a partir de cellules tumorales isolées d’un patient. Ils
ont permis I"évaluation de plusieurs candidats médicaments et ont
mis en évidence I'efficacité de I’'un d’entre eux, le JO1, un inhibiteur
de Brd4 (bromodomain-containing protein 4) [22]. L'utilisation
d’organoides tumoraux pourrait ainsi permettre le développement
d’une médecine personnalisée, en testant de nouvelles approches
thérapeutiques pour les patients ne répondant pas aux thérapies
existantes.

La stéatose non alcoolique ou NAFLD (non alcoholic fatty liver
disease), une autre maladie hépatique due en partie au mode de vie,
est devenue un probleme majeur de santé publique. Les différentes
étapes de la maladie (stéatose, stéatohépatite, cirrhose) ont été
reproduites dans un modeéle d’organoides dérivés d’iPSC qui ont été
exposés a certains acides gras [23]. Ainsi, de nombreux modéles de
maladies hépatiques, d’ores et déja établis en culture 2D, pourraient
€tre améliorés, en termes de performance et de pertinence, en utili-
sant plutdt des organoides. Ces modeles permettent en effet, en plus
des hépatocytes, d’inclure d’autres types cellulaires qui sont impli-
qués dans la physiopathologie. Ces modéles devraient finalement
€tre intégrés aux systémes sur puces, les organs-on-chips, actuel-
lement en développement, qui, selon le besoin, pourront inclure des
organoides reproduisant d’autres tissus, en particulier pour I’étude
de maladies affectant plusieurs organes [24].

Quels sont les verrous et les obstacles @ surmonter ?

Lutilisation d’organoides hépatiques dérivés de PSC dans ces diffé-
rentes applications nécessite leur production a tres grande échelle.
Pour leur transplantation chez I’lhomme, par exemple, environ 102 cel-
lules/kg sont nécessaires, ce qui représente 6 a 12 x 10° cellules par
transplantation [25]. Les foies bio-artificiels nécessiteraient encore
plus de cellules, entre 10'° et 20'° hépatocytes. La standardisation
et une automatisation partielle de la production d’iPSC, puis d’orga-
noides, seront donc nécessaires [26] pour une possible utilisation
en clinique. Le développement de méthodes de cryoconservation qui
préservent les fonctions des cellules hépatocytaires sera également
indispensable afin de construire des banques de cellules différenciées
prétes pour une utilisation thérapeutique.

La thérapie fondée sur des cellules différenciées a partir de PSC en
organoides 3D ou en cultures monocouches, nécessite le dévelop-
pement de protocoles validés, reproductibles, et qui respectent les
directives des bonnes pratiques de fabrication (BPF ou GMP pour good
manufacturing practices). Trois lignées de PSC répondant a ces BPF
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ont déja été différenciées en hépatocytes. Celles-la
présentent des phénotypes et une fonctionnalité trés
reproductibles [27].

Une autre préoccupation majeure, inhérente a I’utilisa-
tion de PSC, est liée a leur instabilité génétique poten-
tielle. Uintégrité génomique de ces cellules nécessite
en effet d’&tre contrdlée [28]. La préservation de
intégrité génomique lors de la différenciation des cel-
lules en hépatocytes reste cependant insuffisamment
documentée, de méme que la présence potentielle de
cellules souches résiduelles dans le produit thérapeu-
tique final. Vérifier ces deux parametres est impératif
méme si, chez la souris, la transplantation d’hépato-
cytes différenciés en 3D ne semble pas étre a I’origine
de la formation de tératome ou de tumeur [29]. Il est
néanmoins nécessaire de définir les contrdles qualité a
réaliser sur le produit final, non seulement en termes de
fonction mais aussi de sécurité.

Enfin, de nombreux groupes ont étudié I'immunogéni-
cité des cellules dérivées de PSC dans des modeles ani-
maux. Aucun consensus n’a cependant été établi, des
résultats contradictoires ayant été rapportés. Certaines
études ont en effet montré que les cellules dérivées de
PSC étaient bien tolérées par le systéme immunitaire
[30]. D’autres, en revanche, ont rapporté des réponses
immunitaires différentes selon la lignée cellulaire
utilisée [31]. Lutilisation de cellules dérivées d’iPSC
dont les molécules d’histocompatibilité HLA (human
leukocyte antigen) sont compatibles entre donneur et
receveur et n’induisent pas d’allo-réaction, pourrait
constituer une solution [32].

Quels enjeux économiques ?

Une récente étude a montré que le marché mettant
a profit les organoides représentait un demi-milliard
de dollars (environ 416 millions d’euros) en 2019 et
pourrait peser environ 2,8 milliards de dollars (soit
environ 2,33 milliards d’euros) en 2027 [33]. Ce marché
concerne ’ensemble des produits et dispositifs néces-
saires a la culture d’organoides. Il a deux objectifs
principaux : I'utilisation des organoides en médecine
régénérative pour I'implantation de tissus ou d’organes
biofabriqués, et leur utilisation pour la modélisation et
le traitement de maladies, notamment pour le criblage
systématique de molécules (drug screening), I’analyse
de leur toxicité et de leur pharmacocinétique. Si le pre-
mier objectif représente aujourd’hui environ un tiers du
marché, sa part devrait diminuer au profit de celle de la
modélisation.

Les dépenses annuelles de recherche et développe-
ment de I'industrie pharmaceutique mondiale s’élevent



actuellement & environ 200 milliards de dollars (environ 166 milliards
d’euros), en augmentation réguliere de 7 a 10 % par an [34]. La part de
la recherche exploratoire et des essais précliniques est de 50 milliards
de dollars (environ 41,6 milliards d’euros) [35]. Le taux d’échec reste
considérable : seule une molécule sur trois réussit le passage de I'essai
préclinique a Pessai clinique [36], et seule une sur dix regoit une auto-
risation de mise sur le marché, pour un colt total par molécule estimé a
2,6 milliards de dollars (environ 2,16 milliards d’euros) [37].
U'organoide, construit a partir de cellules souches pluripotentes (PSC),
est un facteur d’économies substantielles et d’efficacité accrue pour
la recherche et le développement pharmaceutiques, servant au moins
a écarter précocement des molécules initialement envisagées comme
candidates. Dans une étude récente, aucune des molécules ineffi-
caces sur des organoides ne s’est montrée efficace chez le patient.
Par contre, 9 molécules sur 10, ayant montré une efficacité sur des
organoides de tumeurs digestives, se sont révélées efficaces chez les
patients [38]. Pour le criblage systématique de molécules susceptibles
de montrer un effet digne d’intérét, I'utilisation des organoides devrait
donc permettre de revisiter a moindre codt, ’ensemble de la pharma-
copée actuelle, comme I’a montré une étude portant sur plus de 1000
molécules testées sur des organoides neuronaux infectés par le virus
Zika [39].

Le marché potentiel utilisant la technologie fondée sur les organoides
peut donc s’élever a plusieurs milliards d’euros dans les années qui
viennent. Encore faudra-t-il que leur production réponde aux exi-
gences de I'industrie pharmaceutique en termes de reproductibilité,
d’automatisation, et de standardisation des méthodes d’analyse. Des
acteurs de plus en plus nombreux s’efforcent de résoudre les difficul-
tés de leur mise en place, laissant entrevoir des progrés importants a
court et moyen termes.

Les bio-banques, publiques ou privées, spécialisées en iPSC, sont une
pierre angulaire de la recherche sur les organoides et de leur indus-
trialisation. Les colts de la collecte de cellules de donneurs sains
ou malades, de leur analyse génétique, de leur reprogrammation, de
I’analyse de leur pluripotence et de leur conservation, nécessitent la
mise en ceuvre d’un réseau important de laboratoires et des moyens
considérables. Des bio-banques publiques ont été créées’. Des acteurs
privés (Fujifilm Cellular Dynamics Intl, Sumitomo Dainippon, Repro-
CELL, Tempo Bioscience, Evotec) ont déja investi dans ces approches
en levant les capitaux nécessaires.

Des laboratoires de plus en plus nombreux s’efforcent de valoriser leur
savoir-faire dans des conditions répondant aux BPF, en déposant des
brevets en vue d’une industrialisation et d’une utilisation clinique,
comme cela a récemment été décrit pour des organoides de pancréas
[40]. Une start-up (SunBioscience) a également été constituée a
la suite de la mise au point d’un processus de fabrication a grande
échelle d’organoides standardisés [41].

! Center for iPS Cell Research and Application (CIRA) au Japon ; California Institute for Regenerative
Medicine (CIRM) aux états-Unis ; European Bank for induced Pluripotent Stem Cells (€biSC) pour I’Europe ;
Korean National Stem Cell Bank (KSCN) en Corée du Sud, pour n’en citer que quelques-unes.
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La production et Iutilisation d’organoides :
une démarche éthique nécessaire

La possibilité de bio-construire des organoides, et peut-
étre un jour des organes, a partir de cellules en culture et
de divers matériaux, biologiques ou non, en utilisant des
techniques parfois tres élaborées, est une vraie révolu-
tion, tant du point de vue biomédical que du point de vue
conceptuel. La naissance de cette nouvelle discipline doit
s’accompagner d’une réflexion éthique des scientifiques
concernés, mais aussi de la Société dans son ensemble
pour aboutir a un développement
qui soit éthique des I’émergence de

(=) Voir I’€ditorial
de H. Chneiweiss, m/s
n® 2, février 2020,
page 99

ce nouveau domaine de la biologie?
[43] (=9).

Les questions posées sont multiples et concernent les
cellules impliquées pour la production des organoides,
avec plus ou moins d’acuité s’il s’agit de cellules pri-
maires, d’€SC ou d’iPSC (réglementations différentes
selon les pays ; information et consentement des don-
neurs ; propriété des organoides ; brevetabilité ; profits
éventuels de leur commercialisation ; protection des
données génétiques). Un probléme moral peut également
émerger dans le cas de I'utilisation d’organoides en
transplantation et la perception que le donneur pourrait
avoir de ces greffons comme étant une partie de soi chez
un autre individu, comme cela peut étre le cas avec la
greffe d’organe. Il en est de méme pour le receveur, avec,
de plus, si I’on attache une valeur morale a la distinction
entre naturel et artificiel, un probleme lié a I'association
éventuelle d’éléments biologiques et d’éléments artifi-
ciels au sein des organoides.

Ces problemes ont été pergus par la communauté
scientifique et font I"objet de discussions et d’études,
avec, en particulier, une forte contribution de I'ISSCR
(International Society for Stem Cell Research [42]). La
commission européenne, a la suite de I"appel d’offre
Science with and for Society intitulé The ethics of
organoids, finance le projet HYBRIDA®, dans lequel le
comité d’éthique de I’Inserm est partenaire®. Ce projet,
initié en mars 2021, proposera des lignes directrices
opérationnelles, un code de conduite responsable (CoC)
pour les chercheurs académiques et de I'industrie,
un ensemble de contributions aux cadres éthiques et
normatifs existants et, si nécessaire, un supplément
au code de conduite européen pour I'intégrité de la
recherche (€CoC).

? La recherche sur les organoides : quels enjeux éthiques ? Note du comité
d’éthique de I'lnserm 2020 (Inserm-02544395).

¥ https://cordis.europa.eu/project/id/101006012/fr

* https://www.inserm.fr/sites/default/files/2020-11/Inserm_Lettre%20
CEI_11_102020.pdf
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Conclusion

La production d’organoides hépatiques et leurs applications cliniques
sont en plein essor. Des progres considérables ont été réalisés ces der-
nieres années pour produire des organoides qui possedent un tres haut
niveau de maturité. Ces avancées permettent désormais d’envisager
concrétement des applications pour le traitement de patients atteints
de maladies hépatiques. ¢

SUMMARY

Hepatic organoids: What are the challenges?

The study and understanding of liver organogenesis have allowed the
development of protocols for pluripotent stem cells differentiation to
overcome the lack of primary cells, providing an almost unlimited source
of liver cells. However, as their differentiation in conventional 2D culture
systems has shown serious limits, hepatic organoids derived from human
pluripotent stem cells represent a promising alternative. These complex
and organized structures, containing one or more cell types, make it pos-
sible to recapitulate in vitro some of the organ functions, thus enabling
numerous applications such as the study of the liver development, the
mass production of functional liver cells for transplantation or the deve-
lopment of bioartificial livers, as well as the in vitro modeling of hepatic
pathologies allowing high throughput applications in drug screening or
toxicity studies. Economic and ethical issues must also be taken into
account before using these organoids in therapeutic applications. ¢
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