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LA MEDECINE DU FUTUR

L’IMPRESSION 3D EN SANTE (2%V¢ PARTIE) :
LES ORGANES A FONCTION VITALE

CouckEe PA (1), LANCELLOTTI P (2)

RESUME : Dans un précédent article, nous avons fait le
point sur les caractéristiques techniques et les avantages
économiques de I'impression 3D, en particulier quand il
s'agit de fabriquer des ustensiles a utilisation médicale,
mais aussi pour la fabrication de structures corporelles
«dures», sans réelle fonction vitale (os, cartilage, dents).
Cette fois, nous nous penchons sur les possibilités offertes
par la technique dans la fabrication d’organes vitaux. De
simple concept expérimental, a la réalisation de partie
d’organes fonctionnels, voire méme d’organes complets, le
pas sera rapidement franchi tellement le fossé est impor-
tant entre nombre de donneurs et de receveurs d’organes.

MoTs-cLEs : Impression 3D d’organes - Cceur - Cer-
veau - Foie

ADDITIVE MANUFACTURING IN HEALTH CARE (PART 2) :
PRINTING ORGANS OF VITAL IMPORTANCE

SUMMARY : In a previous article, we highlighted the techni-
cal characteristics and economical advantages of additive
manufacturing, especially for medical material as well as
“hard” body structures without vital function (bone, cartilage
and teeth). In the present paper we illustrate the techno-
logical advances in the field of printing vital organs. From
a simple idea to a proof of concept, steps will be taken
rapidly in order to introduce these techniques for functional
replacement in the clinics in order to solve the ever-growing
gap between supply and demand in the field of organ trans-
plantation.

KeEYWORDS : 3D organ printing - Heart - Brain - Liver

INTRODUCTION

Dans le premier article traitant de I'impression
3D en médecine, nous avons cité Stuart K. Wil-
liams, le directeur scientifique du Cardiovascu-
lar Innovation Institute a Louisville-Kentucky, qui
clame que d’ici 2023, nous aurons a disposition
les premiers cceurs imprimés en 3D (1). Simple
effet d’'annonce ?

Nous allons faire, dans ce deuxiéme article
dédié a I'impression 3D en médecine, le point
sur 'avancement de divers projets qui ont trait a
la fabrication de parties ou d’organes complets,
qui ont une fonction vitale essentielle. Nous
sélectionnerons un nombre limité d’organes
vitaux afin d’illustrer les développements en la
matiere. || semble logique de mettre I'accent sur
le coeur, puisqu’il y a un peu plus de 50 ans,
Christiaan Barnard (1922-2001) effectuait une
premiéere transplantation cardiaque en Afrique
du Sud. Par ailleurs, commencer par le cceur et
les structures vasculaires souligne I'importance
de la vascularisation dans la conception de
n’importe quel organe vital puisque sa fonction
en dépend (pour rappel la diffusion maximale de
'oxygéne a partir du vaisseau dans le tissu avoi-
sinant n’excéde pas - au grand maximum - 200
microns, des phénomeénes d’hypoxie apparais-

(1) Professeur, Liege Université, Chef du Service de
Radiothérapie, Département de Physique Médicale,
CHU Liege, Belgique.

(2) Professeur, Liege Université, Chef du Service de
Cardiologie, Directeur du GIGA cardiovasculaire, CHU
Liége, Belgique.

sant déja au-dela de 150 microns). La fonction
d’'un organe vital n’est pas envisageable sans
innervation, deuxieme sujet de cet article dedie
a limpression 3D. Nous terminerons par le foie.
Le point commun avec les deux sujets préce-
dents est la possibilité de concevoir I'implan-
tation de parties d’organes suppléant a une
déficience fonctionnelle partielle.

IMPRESSION 3D D’ORGANES
VITAUX

L’IMPRESSION 3D POUR LA
PREPARATION D’UNE CHIRURGIE
CARDIAQUE COMPLIQUEE

L'impression 3D d’objets anorganiques, et
non destinés a I'implantation, est utile pour étu-
dier et mieux comprendre la complexité anato-
mique de certaines pathologies qui requiérent
une intervention chirurgicale. L'utilisation d’un
tel modeéle, imprimé en 3D, permet aux chirur-
giens cardiaques de manipuler 'organe avant
'opération et de se familiariser avec I'anatomie
propre a un patient particulier. Ceci confere
indéniablement un avantage pour préparer la
procédure chirurgicale (2). C’est d’ailleurs une
des raisons pour lesquelles une équipe chinoise
(Xiangya Hospital) et une équipe canadienne
(Toronto’s Hospital for Sick Children) se sont
tournées vers cette solution pour la préparation
d’interventions particulierement délicates dans
un contexte de malformation congénitale car-
diaque (3-5).

C’est ce méme type de réflexion qui a conduit
une équipe mixte d’Aarhus (Danemark) et de
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Liverpool (Royaume-Uni), a utiliser le principe
du 3DP pour visualiser le systéme de conduc-
tion électrique du signal cardiaque. Ce systeme
prend son origine au niveau du nceud sinusal
(le nceud de Keith et Flack, situé dans l'oreillette
droite), passe par le nceud auriculo-ventriculaire
d’Aschoff-Tawara, lui-méme relié au faisceau
de His entre les deux ventricules. L'avantage
de cette impression 3D est évidente: le modele,
ainsi crée, permet aux chirurgiens de pré-visua-
liser 'anatomie cardiaque d’un sujet, en particu-
lier si elle présente des anomalies structurelles,
afin d’éviter de léser, pendant l'intervention,
des structures indispensables pour une bonne
conduction du signal électrique (6).

LE CCEUR ARTIFICIEL

En cas d’insuffisance cardiaque sévere, on
peut, aujourd’hui, envisager des dispositifs non
organiques imprimés en 3D. Ces dispositifs
sont destinés a pallier une mauvaise fonction
cardiaque en utilisant une technique qui exerce
soit une stimulation externe, soit une compres-
sion externe sur les cavités ventriculaires.

Des ingénieurs biomédicaux, travaillant a
la School of Engineering & Applied Science,
Washigton University a St Louis-Kentucky, ont
imprimé en 3D et sur mesure (adapté a la mor-
phologie cardiaque d’un individu), un genre de
gant capable de fournir le support a une série
de capteurs. Ces derniers sont destinés a ana-
lyser, a plusieurs endroits et en haute résolu-
tion, différents parameétres cardiaques, comme
par exemple l'activité électrique, la température,
le pH, les contraintes mécaniques (exemple, la
pression exercée sur I'épicarde) (7). Ce méme
gant cardiaque peut aussi contenir des élé-
ments qui permettent une stimulation externe
focalisée. Des explants cardiaques ex vivo (le
cceur provenant d’'un animal), immergés dans
un environnement biomimétique, ont été dotés
d’un tel dispositif et semblent fonctionner correc-
tement. Indéniablement, il y a encore beaucoup
de problémes a résoudre avant d’envisager une
éventuelle application humaine (comme, par
exemple, le choix du support en énergie pour
un tel dispositif, le controle et la communica-
tion de I'implant par des signaux provenant de
I'extérieur, et les problémes liés au phénoméne
d’encapsulation par une coque fibreuse, ce qui
est le propre de tout implant a utilité prolongée).

Une équipe de Harvard University et du Bos-
ton Children’s Hospital a développé une «pompe
cardiaque», qui enveloppe le coeur comme un
gant et qui, mécaniquement, remplace le muscle
(8). Il s’agit d’'un «soft robot» (littéralement robot
mou), construit en matériaux souples (silicone),

dont la taille et la forme sont individualisables.
Le gant est déformable par actionneurs pneu-
matiques présents dans le dispositif implanté
(lair venant de I'extérieur). La pression pneuma-
tique est effectuée a intervalles préprogrammeés
afin de compenser un manque de contractilité
du muscle cardiaque. Cette technique offre une
possible alternative au LVAD (Left Ventricular
Assistance Device = pompe implantée et utilisée
pour traiter des patients avec une insuffisance
cardiaque gauche terminale, afin de permettre
leur survie dans l'attente éventuelle d’'une greffe
cardiaque, ou a usage définitif afin d’améliorer
leur qualité de vie). L'avantage du soft robot,
contrairement par exemple au systéme Jarvik
2000 (un dispositif LVAD bien connu en cardio-
logie), est 'absence d’un contact direct entre le
soft robot et le liquide sanguin, ce qui réduit le
risque d’accident vasculaire et rend probable-
ment inutile la prescription d’anticoagulants. Le
Jarvik 2000 (produit d’IST Cardiology) est un
systéme de pompe sanguine rotative miniatu-
risée a débit axial, implanté partiellement dans
le coeur, capable de pomper 8 litres de sang par
minute et relié a un contréleur de flux externe.

Il'y a aussi, bien entendu, des solutions
plus radicales qui consistent a imprimer en 3D
une structure non organique destinée a rem-
placer I'entiereté du cceur. Plusieurs équipes
sont sur la breche afin de réaliser au plus vite
cette prouesse technologique. llIs utilisent soit
des matériaux rigides (9-11), ou des mate-
riaux souples (soft robotics) (12). lls veulent
ainsi détréner le seul systeme TAH (Total Arti-
ficial Heart) disponible et approuvé par la Food
and Drug Administration (FDA) : le Syncardia
TAH (distribué par la société IST Cardiology).
Le Syncardia, actuellement la référence en la
matiére, est décrit par la firme comme un dis-
positif d’assistance circulatoire bi-ventriculaire,
pris en charge par 'assurance maladie moyen-
nant certaines conditions (en particulier pour les
patients qui sont en attente d’'une transplanta-
tion cardiaque classique = «bridge therapy»).

Une équipe du Cybernetics Department of
the Military University of Technology, a Varso-
vie en Pologne, utilise la réalité augmentée et
I’intelligence artificielle afin de conceptualiser et
de produire des chambres cardiaques fonction-
nelles imprimées en 3D et totalement consti-
tuées de produits anorganiques (9). Un autre
projet est porté par la société Carmat qui vise
un produit artificiel biocompatible, capable de
mimer diastole et systole, et qui serait, en plus,
doté d’'une intelligence artificielle embarquée
pour adapter le débit cardiaque en fonction de
I'activité de l'individu (10). Linconvénient de
cette solution est une connexion externe avec
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un réceptacle contenant un liquide actionneur,
requis pour créer la pression sur les ventricules
artificiels. Au OHSU (Oregon Health & Science
University), on teste actuellement sur des mou-
tons, un systéme artificiel simple et constitué
d’un minimum de composants mécaniques (afin
d’éviter usure et dysfonctionnement, et qui, par
ailleurs, permet de concevoir une impression
3D). Il s’agit essentiellement d’'une barre en
alliage de titane qui fait un mouvement de va-
et-vient dans un tube afin de créer la circulation
du sang oxygéné provenant du poumon vers les
tissus périphériques (11).

A I'école polytechnique fédérale a Zurich en
Suisse (ETH), on mise tout sur la «robotique
mollex». lls ont exploité au maximum le poten-
tiel de création d’objets complexes en monobloc
grace a I'impression 3D en utilisant des élasto-
meres de silicone (12). Ce sTAH (soft Total Arti-
ficial Heart) a été testé en laboratoire et semble
fonctionner dans certaines conditions de flux et
de pression, mais il reste, bien entendu, pas mal
de chemin a parcourir avant les premiers tests
cliniques.

A Liége, le Professeur Lancellotti et son
équipe ont un projet Interreg 5 — Euregio Meuse
Rhin (Poly-valve) pour imprimer en 3D une
prothése valvulaire cardiaque polymérique. Le
polymére est biocompatible et présente des
caractéristiques physiques proches du matériel
biologique.

Toutes ces solutions techniques mentionnées
comportent des contraintes majeures. Toutefois,
elles apportent, trés certainement, de possibles
solutions d’attente, avant I'avenement, plus
que probable, d’un coeur imprimé en 3D a par-
tir de matériel organique. Afin de combler cette
période d’attente, certaines équipes misent sur
le remplacement partiel du muscle cardiaque
lésé sous forme de patch contenant, entre
autres éléments, des cellules myocardiques
fonctionnelles.

Du PATCH DE MUSCLE i
CARDIAQUE AU CCEUR BIO-IMPRIME

LE PATCH IMPLANTABLE
POUR UN TRAITEMENT FOCAL

Selon la Heart Foundation aux USA, il y a
une crise cardiaque toutes les 34 secondes et
un décés di a un probléme cardiaque toutes les
60 secondes. Le codt total annuel lié a l'isché-
mie cardiaque aux USA s’éleve a 320 milliards
de dollars. Cette estimation tient compte des
colts des soins, mais aussi du manque de pro-

ductivité lié a I'arrét maladie. Certaines équipes
testent cliniquement la faisabilité et I'efficacité
de l'instillation de cellules souches provenant
de la moelle osseuse directement dans la zone
musculaire Iésée par I'accident vasculaire. Les
résultats semblent assez mitigés, avec seule-
ment 1 % des cellules injectées qui survivent, et
encore moins qui se transforment effectivement
en cardiomyocytes. On comprend donc facile-
ment I'empressement de différents groupes de
recherche a développer des patches implan-
tables, colonisés par des cellules myocardiques
fonctionnelles et qui stimulent la régénéres-
cence du tissu lésé. Il est possible de créer
ces cellules cardiaques a partir, par exemple,
de cellules cutanées prélevées sur un patient,
préalablement dédifférenciées et, par la suite,
redifférenciées afin d’obtenir des cardiomyo-
cytes qui semblent capables de contractions au
laboratoire (13).

Le choix du matériel pour le patch qui sert
d’échafaudage est varié, mais il doit répondre
a certaines exigences fonctionnelles. On y
retrouve souvent la triade classique de l'ingé-
nierie tissulaire : des cellules, des facteurs
qui stimulent la croissance et un échafaudage
(14). Cet échafaudage doit, bien entendu, étre
biocompatible (il ne doit pas provoquer de
réponse immunitaire, qui pourrait générer une
réaction inflammatoire et un rejet). Il doit aussi
étre biodégradable, afin que les cellules de
I’héte produisent, a terme, leur propre matrice
extracellulaire pour le remplacer. La dissolu-
tion de I'’échafaudage temporaire ne doit pro-
duire aucun produit toxique et les «déchets»
doivent étre facilement éliminés. Et finalement,
il doit avoir des propriétés mécaniques qui sont
compatibles, d’abord, avec une manipulation
chirurgicale et, ensuite, avec les contraintes
locales (par exemple, I'alternance de pression).
L’architecture doit étre telle qu’elle permette une
colonisation cellulaire provenant de I'héte, afin
que le patch s’integre parfaitement bien dans le
site receveur, la pénétration d’éléments nutritifs
indispensables pour la survie cellulaire et I'éli-
mination des produits générés par la dégrada-
tion de I'échafaudage. Et, dernier argument de
poids, la fabrication doit étre simple, peu coQ-
teuse, et le produit doit pouvoir étre facilement
acheminé vers les chirurgiens.

Dans certains cas, I'échafaudage est, pour le
moins, étonnant (15, 16). C’est le cas des tra-
vaux menés au Worcester Polytechnic Institute
(Massachussets, USA), ou I'on utilise des feuilles
d’épinards décellularisées, que I'on recolonise
avec des cellules endothéliales, qui tapissent
les canaux de l'ancienne «vascularisation» de
la plante. Des cellules souches mésenchyma-
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teuses et pluripotentes sont appliquées sur la
feuille. Elles se différencient en cardiomyocytes
qui adhérent a la surface (15). Il va falloir impé-
rativement contréler la biocompatibilité de telles
constructions, méme si le support plantaire est,
a priori, exempt de cellules végétales.

Un des probléemes majeurs en matiére d’im-
pression 3D de tissus est la capacité de créer
des structures vasculaires fonctionnelles. Sou-
vent, I'angiogenése est anarchique et, par
conséquent, le réseau vasculaire est peu fonc-
tionnel. Pour pallier ce probléme, on a utilisé,
au Boston University College, I'impression 3D
pour créer une structure organisée de filaments
de sucre dans un support constitué de gel de
fibrine (16). Par la suite, les chercheurs ont
dissous le sucre et remplacé celui-ci par des
cellules endothéliales. Le patch ainsi constitué
offre un réseau vasculaire organisé et, a priori,
fonctionnel.

Pour d’autres, au contraire, il faudrait se
débarrasser de I'échafaudage souvent constitué
de polymeéres sous forme d‘hydrogels (17). Ces
substances molles nécessitent une polymérisa-
tion par un processus chimique ou par des ultra-
violets, afin de leur conférer une certaine rigidite.
Ces techniques peuvent léser les cellules, tout
comme les techniques d’impression qui déposent
les cellules sur I'échafaudage. Nous avons déja
mentionné le fait que les biomatériaux utilisés
dans les techniques du 3D bio-printing ne sont
pas forcément immunologiquement neutres. De
plus, I'énergie larguée pendant I'impression 3D
peut générer des produits secondaires poten-
tiellement cytotoxiques pour les cellules ou pour
les tissus avoisinants aprés I'implant. Ces rai-
sons poussent le développement technologique
vers des solutions de type création de sphé-
roides cellulaires, dans lesquels on stimule,
par exemple de fagon chimique, la production
de substances qui promeuvent une cohésion
cellulaire. Les propriétés biomécaniques sont,
certes, moins prévisibles comparativement aux
échafaudages en polyméres, mais des solutions
hybrides existent ol on mélange la technique
des sphéroides avec la technique matricielle en
utilisant des hydrogels «fugitifs» (le terme «vola-
tils» serait plus approprié en francais, illustrant
le principe de disparition du support matriciel
aprés un laps de temps plus ou moins long).
C’est, entre autres, la technique utilisée par un
des leaders dans le domaine de l'impression
3D, la société Organovo avec sa plateforme
NovoGen Bioprinter® (18). lls ont réussi a créer
des structures nerveuses, vasculaires, hépa-
tiques et rénales. D’autres méthodes ont été
mises au point comme la technique «Kenzan»
(ce qui signifie «rangée de micro-aiguilles» en

japonais), commercialisée par Cyfuse Biomedi-
cal KK (19), ou encore I'utilisation de champs
magnétiques qui maintiennent les cellules
ensemble parce qu’elles ont été préalablement
taguées de micro- et nano-perles sensibles aux
champs magnétiques (concept commercialisé
par Nano3D) (20, 21).

Quoi qu’il en soit, on se rapproche visible-
ment d’'une solution que I'on pourrait tester cli-
niquement quand on lit les travaux de I'’équipe
de Duke University, avec des patches atteignant
méme des tailles de 16 cm? et qui permettent de
concevoir des tests sur des modéles animaliers
largement plus volumineux que la souris et le rat
(22, 23). Des résultats similaires sont obtenus
dans d’autres laboratoires : non seulement le
patch fonctionne, mais il s’intégre parfaitement
bien et, de ce fait, améne une amélioration
significative de la fonction cardiaque (23, 24).
Certains groupes travaillent actuellement sur
des modeéles animaliers plus importants comme
le porc, avant d’envisager les tests cliniques
sur des humains (25). On envisage méme la
possibilité d’utiliser ce type d’approche pendant
des voyages interstellaires, puisque la NASA va
lancer, dés février 2019, en collaboration avec
des partenaires industriels comme nScrypt et
Techshot, un projet intitulé 3D Biofabrication
Facility (BFF) dans la station orbitale interna-
tionale ISS (26). L’'acheminement de I'impri-
mante 3D en orbite se fera avec la fusée cargo
SpaceX (société appartenant a 'emblématique
Elon Musk). LESA (European Space Agency) a
annoncé, en décembre 2018, son intention de
se lancer dans un programme similaire.

LE CCEUR COMPLET BIO-IMPRIME

Compte tenu des contraintes techniques men-
tionnées ci-dessus, le fait de travailler sur I'im-
pression 3D d’un organe vital complet comme
le coeur semble bien sortir directement d’un
roman de science-fiction. Toutefois, au Mas-
sachussetts General Hospital a Boston et a la
Harvard University, on a utilisé des coeurs pro-
venant de patients en mort cérébrale en guise
d’échafaudage. lls ont, d’abord, subi un pro-
cessus de décellularisation, avant d’étre ense-
menceés par des cellules souches pluripotentes
provenant de cellules cutanées préalablement
reprogrammeées, et ces cellules souches, in fine,
se sont transformées en cardiomyocytes. Aprés
quelques jours dans l'incubateur, cette struc-
ture - dans des conditions biomimétiques - a
démontré une capacité de conduction de signal
électrique, de développement de pression ven-
triculaire et de fonction métabolique (27). Des
challenges majeurs persistent, comme la néces-
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sité d’'une recolonisation cellulaire compléte de
la matrice cardiaque acellulaire, des valves et
du systéeme endothélial (afin de permettre une
vascularisation compléte) ainsi que du systeme
de conduction du signal électrique. Par ailleurs,
il faut optimiser I'environnement de culture bio-
mimétique pour faciliter la maturation cellulaire
et ce, tant au niveau des composants du milieu
qu’en matiére de contraintes mécaniques. Il faut
aussi s’assurer de l'innocuité immunologique
afin d’éviter des phénoménes de rejet de la
matrice cardiaque du donneur.

La solution viendra indéniablement de la
confluence entre les différentes disciplines (la
biologie, la physique et I'ingénierie), mais les
observateurs admettent que les avancées dans
ces différents domaines sont tellement rapides,
que la production d’un organe aussi complexe
que le coeur deviendra un jour réalité (28).

LE CERVEAU ET L'IMPRESSION 3D

Comme pour le cceur, I'impression 3D du
cerveau en matiére anorganique peut étre forte-
ment utile pour les neurochirurgiens, afin qu’ils
se familiarisent préalablement avec I'anatomie
de I'organe malade avant de démarrer l'inter-
vention (29). Ce créneau intéresse fortement
'industrie autant des petites start-up comme
Biomodex que des acteurs beaucoup plus
puissants comme GE Healthcare (29, 30). Les
initiateurs de Biomodex affirment que de tels
modeles imprimés permettent de réduire les
erreurs chirurgicales et d’améliorer les résul-
tats, y compris de réduire la mortalité (30). lls
veulent imprimer des modéles en mixant plu-
sieurs matériaux afin qu’ils ressemblent, en tex-
ture et au toucher, aux organes réels. Chez GE
Healthcare, on veut rendre ce processus aisé et
automatique, en un simple clic, car aujourd’hui
ce processus est lent et relativement complexe
compte tenu de la quantité des données a retra-
vailler provenant du CT-scanner (31).

Hormis les applications cliniques, il est
évident que les modeles bio-imprimés ont aussi
une utilité en matiére de recherche. En 2015, a
la Brown University (Providence, Rhode Island),
on a réussi a fabriquer, a partir de neurones et
de cellules gliales provenant d’'un rat, des sphé-
roides imprimées en 3D qui sont capables de
répliquer certaines fonctions du systéme ner-
veux central (32). Dans un communiqué officiel,
le groupe de la John Hopkins Bloomberg School
of Public Health admet ne pas étre le premier a
avoir réussi cette prouesse technique, mais ils
affirment étre capables, a partir de fibroblastes

présents dans la peau humaine et transformés
initialement en cellules souches pluripotentes,
de fabriquer de maniére standardisée des
«organoides» d’une taille de 350 micrométres,
a peine visibles a I'ceil nu (33). Depuis lors, la
société Organome a été créée qui commercia-
lise ce concept. L’avantage évident, par rapporta
un modele animalier, est que ces mini-cerveaux
humains ont une signature épi-génomique tres
similaire a un cerveau humain foetal (34). lIs
s’organisent également en régions anatomiques
distinctes (35). On évoque leur utilisation pour
tester l'efficacité et la sécurité de certains medi-
caments, mais aussi pour étudier certaines
maladies comme les maladies d’Alzheimer et de
Parkinson, la sclérose en plaques et l'autisme.
lls servent aussi de modeéles pour étudier les
infections virales, les traumatismes, les acci-
dents vasculaires cérébraux et les processus
tumoraux.

Un débat intéressant est apparu des le
moment ou l'on a implanté un de ces mini-
cerveaux humains dans le cerveau d’un ron-
geur (36). Ces organoides humains ont déve-
loppé une différentiation neuronale progressive,
une maturation, une gliogénése, I'intégration de
microglia, et la croissance d’axones vers diffé-
rentes zones du cerveau du rongeur. On a pu
mettre en évidence une activité neuronale dans
limplant et un échange synaptique fonctionnel
avec I'héte. Si la plupart d’entre nous acceptent
que ces organoides cultivés en laboratoire n’ont
pas de conscience, que doit-on penser dés le
moment ou I'implant s’intégre parfaitement dans
le cerveau receveur, qu’il s’y développe (ce qui
est loin d’étre évident si le cerveau receveur
est adulte), et échange signaux et sang avec
le cerveau de I'héte, allant jusqu’a modifier
potentiellement son comportement (37) ? Une
fois de plus, les avancées technologiques et
scientifiques dépassent notre capacité a gérer
les questions éthiques suscitées par de tels
progres. Quoi qu’il en soit, les travaux en cours
préparent éventuellement le terrain a la possi-
bilité de greffer de tels organoides pour le trai-
tement de pathologies cérébrales complexes.
Il faudra, bien entendu, déterminer si de tels
implants peuvent effectivement restaurer - et ce,
sans risque - la fonction dans une zone Iésée ou
dégénérée (36).

Pour rester dans le domaine du systéme
nerveux, mais cette fois-ci périphérique, les
travaux de I'équipe de Kyoto méritent notre
attention (38). La greffe nerveuse autologue est,
sans conteste actuellement, le traitement stan-
dard des blessures nerveuses majeures avec
transsection des nerfs. Des alternatives ont été
développées qui font appel a la construction de
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gaines nerveuses a base de cellules de soutien
(les cellules gliales). La méthode «Kenzan» a été
utilisée pour créer des tubes de cellules de sou-
tien a partir de fibroblastes provenant du derme
humain. Ces tubes ont été implantés sur des
rats chez qui on avait préalablement sectionné
le nerf sciatique laissant un intervalle libre de
5 mm. Les résultats en matiere de régénéres-
cence nerveuse et de fonctionnalité musculaire
sont nettement supérieurs a un groupe controle
ou le guide était constitué de simple silicone.

LE FOIE ET L'IMPRESSION 3D

Dés 2014, Organovo a mis a disposition de
certains acteurs industriels, des constructions
bio-imprimées de tissu hépatique et, a partir de
2015, la société a signé des contrats de collabo-
ration pluriannuels avec des acteurs puissants
du monde pharmaceutique tels que Merck (39,
40). Organovo espere, par ailleurs, obtenir trés
prochainement (en 2019), le précieux label de la
FDA pour des patches porteurs de tissu hépa-
tique et implantable (41). Les patches impri-
meés en 3D contiennent des hépatocytes et une
sélection d’autres cellules. Dans I'expérience
in vivo, on observe que les éléments implantés
sont toujours viables aprés 35 jours, qu’ils sont
clairement incorporés dans le tissu hépatique
de I'hbéte et qu’en plus, ils sont fonctionnels et
ce, de fagon stable. En effet, on retrouve dans la
circulation sanguine de I'héte murin et ce, dés la
fin de la premiéere semaine aprés l'implantation,
trois protéines hépatiques humaines (I'albu-
mine, I'alpha-1-antitrypsine et du fibrinogéne).

Plusieurs équipes travaillent actuellement
sur la possibilité de produire des échafaudages

«fugitifs» de grande taille en hydrogel biodégra-
dable, colonisés par plusieurs types de cellules
hépatiques (endothéliales, stromales et hépato-
cytes) afin de permettre de combler des espaces
importants aprés une résection partielle du foie,
par exemple (42). En effet, I'implant, sur un laps
de temps de 11 semaines, augmente de volume
par un facteur 50 et produit de multiples pro-
téines hépatiques humaines. Ce qui est inter-
pellant, c’est que cette croissance de cellules
humaines est médiée par des facteurs de crois-
sance murins qui apparaissent secondaires a
la Iésion hépatique infligée a I’hdte. Ce concept
de foie satellite a encore du chemin a parcouirir,
car il faut optimiser la maturation des cellules
hépatocytes afin qu’elles puissent maintenir leur
fonction et ce, de fagon robuste. Il faut aussi
éviter la formation d’un tératome et réduire le
temps requis pour I'expansion et la différentia-
tion cellulaire.

CONCLUSIONS

Nous avons fait le point sur I'impression 3D
d’organes, en particulier le cceur, le cerveau et
le foie. Nous pourrions rallonger la liste avec le
poumon, le rein, 'ovaire, le pancréas, la thyroide,
la corde vocale, la glande mammaire, la peau,
la rétine... La liste s’allonge trés rapidement.
Méme si les technologies ne semblent plus
connaitre de réelles limites, il restera a s’assu-
rer que ces organoides et organes imprimés en
3D sont fonctionnels a long terme, robustes,
ne provoquent pas de phénomeénes de rejet, ne
sont pas a l'origine d’un risque accru de forma-
tion tumorale et que la technologie pour les pro-
duire sera abordable et financierement durable.
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