ECHOS DES LABOS

UN ORGANOIDE DE FOIE
DEVELOPPE GRACEAL'IA

Un programme d'apprentissage automatique couplé a des manipulations génétiques
a permis de recréer un organoide fonctionnel se rapprochant d'un foie adulte.

es organoides de foie, de cerveau,
d’intestin, etc. représentent depuis
quelques années un espoir pour
Pétude des maladies et pour les
transplantations. L’idée consiste a
placer des cellules souches pluripo-
tentes humaines dans des conditions spéci-
fiques de facon a obtenir in vitro une
structure reproduisant les tissus d’un organe
donné. La technique a beaucoup progressé,
mais la maturation des organoides est encore
incompléte et aboutit a des tissus immatures,
mal vascularisés ou aberrants. Jeremy
Velazquez et ses collegues de 'université de
Pittsburgh, aux Etats-Unis, viennent de lever
partiellement cette difficulté en controlant
cette différenciation des cellules souches non
par des facteurs extérieurs, mais par une mani-
pulation génétique déterminée a l’aide d’un
programme d’intelligence artificielle.

Le programme d’apprentissage automa-
tique utilisé par les chercheurs a analysé des
données de l’expression des geénes dans
107 foies adultes. Il a ainsi établi une «identité
tissulaire» de foie, puis a défini les cibles opti-
males pour moduler expression des genes
nécessaires a cette identité tissulaire. Les cher-
cheurs ont ensuite mis en ceuvre ces instruc-
tions en utilisant notamment la technique
CRISPR-Cas9. IIs ont ainsi réalisé les manipu-
lations génétiques sur des cellules foetales de
foie qu’ils avaient précédemment dérivées de
cellules souches pluripotentes humaines.

En ciblant et en surexprimant juste trois
genes, Jeremy Velazquez et ses collegues ont
obtenu un tissu qui contient, tout comme le
foie adulte, plusieurs types cellulaires: des
hépatocytes, mais aussi des cellules biliaires,
des cellules endothéliales pour la vascularisa-
tion sanguine et d’autres cellules dites «stel-
laires» présentes dans le parenchyme du foie.
Les biologistes ont vérifié que les signatures
aberrantes d’expression génique, par exemple
d’intestin, qui étaient jusqu’ici toujours pré-
sentes dans ce type de manipulation pour obte-
nir du foie, disparaissent. Tres clairement, le
tissu se spécialise en foie: il exprime in vitro des
protéines spécifiques de cet organe, comme
I’albumine, et remplit des fonctions hépatiques
telles que le stockage de glycogene ou la
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Dans les parties les plus matures de I'organoide, des capillaires sanguins (en vert) irriguent
les tissus caractéristiques du foie.

production biliaire, méme sil’on ne peut assi-
miler totalement ’organoide en question a un
foie adulte.

Lors de la transplantation de ces orga-
noides chez un modele de souris souffrant de
dommages au foie, les chercheurs ont constaté
une connexion avec la vascularisation murine,
la production d’albumine humaine et surtout
une amélioration de la survie de ces souris.
Ces travaux ouvrent ainsi de nombreuses
perspectives. En effet, comme on pourrait
prélever les cellules souches chez le patient,
il serait a la fois possible de contourner les
problemes de rejet de greffe et d’accéder plus
rapidement a des organes disponibles. Sil’ob-
tention d’organes fonctionnels in vitro semble
aportée de main, il reste encore, entre autres,
a s’assurer que ces cellules ne présentent pas
d’altérations génétiques dues a la manipula-
tion qu’elles ont subie.
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