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> Les cellules souches mésenchymateuses ou
cellules stromales mésenchymateuses multi-
potentes (CSM) appartiennent a une popula-
tion cellulaire initialement identifiée dans la
moelle osseuse mais présente dans tous les
tissus. Par leur potentiel de différenciation,
leur production de cytokines, de facteurs tro-
phiques et leurs actions immunosuppressives,
les CSM sont un outil thérapeutique tant en
médecine régénérative que dans le traitement
des pathologies immunitaires et inflammatoi-
res. Actuellement, une centaine d’essais uti-
lisant des CSM sont officiellement répertoriés.
Un prérequis pour l'utilisation thérapeutique
des CSM est leur conformité avec les standards
de « bonnes pratiques de fabrication » (BPF ou
GMP) assortis
de contrdles de sécurité adéquats. Le défi est

good manufacturing practices,

de passer de procédés de culture utilisés en
recherche a des procédés de production cor-
respondant a ces standards et a la réglementa-
tion nationale et internationale (européenne et
nord-américaine). Ceci nécessite un travail de
recherche et développement en liaison directe
avec les équipes de recherche et les équipes cli-
niques qui mettent en place les essais cliniques.
C’est cette intégration verticale, assurant des
allers-retours permanents entre la recherche, le
développement et la clinique, qui permettra les
développements pertinents débouchant sur les
procédés et les indications définitifs. <

Cellules souches mésenchymateuses :
quelle réglementation ?

€n Europe, les CSM sont considérées comme des médi-
caments de thérapie innovante (MTl ou advanced
therapy medicinal products , ATMP) comme le définit la
directive (CE) n°1394/2007 du Parlement européen et
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du Conseil'. Selon cette directive, les CSM sont considérées soit comme
des produits thérapeutiques qui proviennent de cellules somatiques,
soit comme des produits d’ingénierie tissulaire, selon leur origine, leur
procédé de production et les indications thérapeutiques (€ncadré 1).
Cette réglementation décrit les procédures d’autorisation et les exi-
gences techniques concernant les caractéristiques du produit final et
les regles d’étiquetage et d’emballage, que ces produits soient issus
de Pindustrie ou d’institutions académiques. De plus, cette régle-
mentation se réfere aux régles européennes des BPF. Méme si les CSM
sont produites dans des laboratoires de recherche depuis plus de 40
ans [1, 2], le passage des protocoles de recherche a des protocoles
de production a grande échelle respectant les BPF nécessite une ana-
lyse approfondie de tous les aspects critiques [3]. Comme pour toute
production de cellules a usage clinique, la production des CSM doit se
faire dans un environnement spécifique, sous une hotte a flux lami-
naire (classe A) placée dans une piéce qui est en surpression et dont
on maintient le taux d’empoussiérement trés bas (classe B). De méme,
tous les réactifs et les substances utilisés dans le procédé de produc-
tion et les contrdles, le stockage, la réception, "envoi et la distribu-
tion doivent respecter cette réglementation. Ces exigences demeurent
tant qu’il persiste des étapes ouvertes au cours de la production.

La production des CSM a usage clinique
De nombreux paramétres doivent étre pris en compte pour la production

de CSM a usage clinique. Deux éléments sont essentiels : le choix du maté-
riel de départ et les procédés d’obtention de CSM de « grade clinique ».

!Voir : http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0):L:2007:324:0121:0137:fr:PDF
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Reglement (CE) n° 1394/2007 du Parlement européen et du
Conseil du 13 novembre 2007 concernant les médicaments de
thérapie innovante et modifiant la directive 2001/83/CE ainsi
que le reglement (CE) n° 726/2004

1. Des progres scientifiques récents en biotechnologie cellulaire et
moléculaire ont conduit a la mise au point de thérapies innovantes,
telles que la thérapie génique, la thérapie cellulaire somatique ou
I’ingénierie tissulaire. Cette discipline naissante, la biomédecine,
offre de nouvelles possibilités de traitement des maladies et des
dysfonctionnements du corps humain.

2. Dans la mesure ou les produits de thérapie innovante sont pré-
sentés comme ayant des propriétés curatives ou préventives a
I’égard des maladies humaines, ou comme pouvant étre utilisés
chez ’lhomme ou administrés a celui-ci en vue de restaurer, corriger
ou modifier des fonctions physiologiques en exergant une action
principalement pharmacologique, immunologique ou métabolique,
ils constituent des médicaments biologiques au sens de I’annexe |
de la directive 2001/83/CE du Parlement européen et du Conseil
du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain.

Outre les définitions figurant a I’article 1" de la directive 2001/83/CE
etal’article 3, pointsa) a1) et0) aq), de la directive 2004/23/CE, les
définitions suivantes s’appliquent aux fins du présent réglement :

a. « médicament de thérapie innovante » : 'un des médicaments a
usage humain suivants :

- un médicament de thérapie génique tel que défini dans I’annexe |,
partie 1V, de la directive 2001/83/CE,

- un médicament de thérapie cellulaire somatique tel que défini dans
I’annexe |, partie 1V, de la directive 2001/83/CE,

- un produit issu de I'ingénierie tissulaire tel que défini au point b) ;
b. « produit issu de I’ingénierie tissulaire » :

- un produit qui contient des cellules ou tissus issus de I'ingénierie
cellulaire ou tissulaire, ou en est constitué, et

- qui est présenté comme possédant des propriétés lui permettant de
régénérer, réparer ou remplacer un tissu humain, ou est utilisé chez
I’&tre humain ou administré a celui-ci dans ce but.

- Un produit issu de 'ingénierie tissulaire peut contenir des cellules
ou des tissus d’origine humaine ou d’origine animale, ou les deux.
Les cellules ou tissus peuvent étre viables ou non viables. Il peut
également contenir des substances supplémentaires, telles que des
produits cellulaires, des biomolécules, des biomatériaux, des subs-
tances chimiques, des supports ou des matrices.

Le matériel de départ

Un parametre reste sous-estimé : le donneur lui-méme. Actuellement,
comme pour tous les produits cellulaires ou tissulaires, la sélection des
donneurs repose essentiellement sur I'dge (les donneurs sont a priori
des adultes jeunes) et sur ’absence de marqueurs positifs pour les
agents infectieux transmissibles. Bien qu’indispensables, ces parame-
tres ne sont pas suffisants pour identifier les « bons » donneurs pour
la production de CSM. Il est d’autant plus important de développer des
critéres de sélection stricts que certains préconisent la sélection d’un
donneur unique pour la production de lots importants utilisables chez
de tres nombreux receveurs. 'dge du donneur est certainement impor-
tant. Ainsi, en comparant le nombre de colony-forming unit fibroblast
(CFU-F) dans la moelle osseuse en fonction de I’dge des donneurs, on
a pu montrer que la moelle des enfants est plus riche en CFU-F [4]. De
plus, une perte des capacités proliférative et de multipotentialité des
CSM peut étre directement liée a I"dge du donneur [5]. De fait, il fau-
drait pouvoir s’assurer que le donneur n’a pas d’anomalie ou de risque
d’anomalies pouvant toucher les CSM, ce qui est difficile. Si, en ce
domaine, il n’existe pas d’exigence de la part des autorités de régula-
tion, il faudra se pencher sur ce probléme, surtout en cas d’utilisation
de donneurs dits uniques.

De nombreux tissus sont des sources potentielles de CSM: la moelle
osseuse, le tissu adipeux et le sang de cordon sont les plus utilisés
actuellement [6]. La moelle osseuse et le tissu adipeux sont d’accés

facile, et les CSM - dont la quantité est estimée par (=) voir Particle

de P. Charbord et
L. Casteilla, page 261
de ce numéro

le nombre de CFU-F mesuré en culture - sont plus
abondantes dans le tissu adipeux que dans la
moelle osseuse [35] (=).
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Les CSM sont rares dans le sang de cordon et le succes
de leur obtention dépend étroitement du temps écoulé
entre la délivrance et le recueil du sang de cordon, du
volume de sang et de la quantité de cellules recueillis
[7]. Les CSM peuvent également étre d’origine feetale
ou néonatale ; la membrane amniotique et la gelée de
Wharton (conjonctif du cordon) contiennent de gran-
des quantités de CSM dont I'intérét est la plus grande
« souchitude » ou immaturité de ces cellules.

Les procédés

Densité d’ensemencement : un paramétre crucial

Les procédés de culture sont le deuxiéme parametre
majeur a prendre en considération. Les cellules mises
en culture peuvent étre soit les cellules totales extrai-
tes du tissu, soit une population particuliére. A partir
de la moelle osseuse, I'ensemencement peut se faire
directement, sans étape préalable. Cependant, les CSM
sont présentes au sein des cellules mononucléées de la
moelle osseuse obtenues par centrifugation sur gradient
de densité. Le tissu adipeux, quant a lui, doit d’abord
étre dissocié par digestion enzymatique, ce qui permet
d’obtenir la fraction stromale vasculaire qui contient
les CSM. Le matériel initial médullaire peut encore étre
enrichi en CSM par une seconde étape de sélection soit
par cytométrie en flux, soit par la méthode immuno-
magnétique. Différents antigénes permettent en effet



d’isoler des sous-populations riches en CSM. Ainsi, le tri par cytométrie
en flux de la population STRO-1" permet d’enrichir (x 950 fois) en
CFU-F la suspension de cellules mononucléées et les cellules coexpri-
mant STRO-1 et CD106 (vascular cell adhesion molecule, VCAM) repré-
sentent une population trés purifiée de CSM [8]. Mais d’autres antige-
nes peuvent étre utilisés avec des résultats performants : le CD49a ou
le CD271 [9]. Le CD49a (ou chaine alpha 1 des intégrines) est exprimé
par les CSM et toutes les CFU-F sont présentes dans la fraction CD49a*
des cellules médullaires [10]. Ces procédures permettent un enrichis-
sement en CSM, mais non I"obtention d’une population pure de CSM.
Quelle que soit la source de cellules et la population cellulaire mise en
culture, les CSM présentes dans le matériel mis en culture sont de tou-
tes facons isolées par leur propriété d’adhérence a la surface du flacon
de culture (le plus souvent du plastique). Les CSM étant des cellules
adhérentes caractérisées par une inhibition de contact lorsqu’elles
arrivent a confluence, la densité d’ensemencement est fondamentale
pour I'obtention d’un taux d’expansion adéquat et le maintien des
fonctions des CSM. Les densités d’ensemencement sont trés variables,
elles vont de 50 x 10% a 170 x 10° cellules/cm?. Aprés la premiére phase
de culture, les cellules doivent étre détachées et réensemencées dans
un nouveau flacon (passage) et la densité d’ensemencement doit étre
fortement diminuée [11]. Le choix de la densité cellulaire d’ensemen-
cement est un parameétre crucial ; I'utilisation d’une faible voire tres
faible densité d’ensemencement pourrait permettre de maintenir un
fort taux d’expansion et la multipotentialité des CSM cultivées [12].
Pour la production a usage clinique, I’utilisation d’une densité tres fai-
ble est difficile car elle nécessite de trés grandes surfaces de culture.
Ainsi, a partir du premier passage, une densité d’ensemencement de
1000 cellules/cm? semble étre un bon compromis [13]. L'inhibition de
contact des CSM a confluence, qui entraine un arrét de prolifération,
conduit a réaliser des passages successifs pour obtenir de grandes
quantités de CSM pures. C’est aussi nécessaire pour éliminer les pos-
sibles cellules hématopoiétiques - présentes dans I'inoculum initial
de cellules médullaires - qui peuvent persister a la fin de la premiére
phase de culture. Cependant, au cours de ces passages successifs, le
taux de prolifération diminue, les cellules perdent progressivement
leur multipotentialité et finalement ne sont plus capables que de se
différencier en ostéoblastes [14, 15]. Cette perte de potentiel est pour
partie liée au processus de sénescence qui apparaft en culture (voir le
paragraphe sur les contrdles) dés 12 a 15 doublements de population
(DP). €n conséquence, pour des raisons tant d’efficacité que de sécu-
rité, il semble opportun de limiter le nombre de DP en culture et de ne
pas dépasser 20 DP.

Milieux de culture

Comme la densité cellulaire et le temps de culture, la composition du
milieu est essentielle pour I’efficacité et la sécurité de la culture ex
vivo des CSM. Les milieux doivent idéalement maintenir le phénotype,
la stabilité génétique et les fonctions des CSM au cours des passages.
De nombreux facteurs de croissance et cytokines sont efficaces sans
que I’on connaisse avec certitude les besoins exacts pour les CSM, et
ceux-ci dépendent des résultats attendus, par exemple du nombre de
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cellules désiré, du type et du stade de différenciation.
Ceci étant, certains facteurs de croissance et cytoki-
nes sont cruciaux : le platelet-derived growth factor
(PDGF), I'epidermal growth factor (EGF), le transfor-
ming growth factor B (TGF-B), Pinsulin-like growth
factor (IGF) et le fibroblast growth factor2 (FGF2)
[16]. Ainsi, le FGF2 permet une forte amplification
du nombre de cellules tout en conservant mieux leur
multipotentialité. Méme s’il n’y a pas de consensus
sur le milieu idéal pour la culture des CSM, le DMEM et
I"aMEM? sont les plus communément utilisés avec, en
complément, soit du sérum de veau feetal (SVF) utilisé a
une concentration de 10 %, soit du plasma humain [17,
18], auxquels des facteurs de croissance sont ajoutés.
Lutilisation du SVF fait débat: en effet, au-dela des
risques infectieux, éliminés par un criblage attentif des
lots de SVF utilisés au cours de la culture, les CSM peu-
vent retenir dans leur cytoplasme des protéines bovines
qui pourraient provoquer des risques de sensibilisation.
Certaines autorités de régulation, tel le PEI® en Allema-
gne, s’apprétent a interdire I’utilisation de SVF ; celui-ci
est remplacé par des produits plus sécurisés d’origine
humaine voire des milieux sans sérum complétement
définis. Parmi les produits d’origine humaine provenant
de sources sécurisées par le systeme transfusionnel,
le sérum de groupe sanguin AB et le lysat plaquettaire
ont été testés. Le plus simple et efficace est le lysat
plaquettaire : il s’agit de plasma humain enrichi en
facteurs de croissance d’origine plaquettaire. Pour ce
faire, les concentrés plaquettaires provenant des cen-
tres de transfusion sont mélangés puis soumis a des
cycles de congélation/décongélation provoquant la
rupture des plaquettes et le relargage dans le plasma
des facteurs de croissance qu’elles contiennent. Aprés
filtration, le lysat plaquettaire peut étre utilisé frais ou
conservé congelé. De nombreuses équipes ont démontré
Pefficacité au moins équivalente, voire supérieure, du
lysat plaquettaire par rapport au SVF [17, 18]. Diffé-
rents milieux sans sérum qui utilisent des combinaisons
de facteurs de croissance (par exemple : FGF2, PDGF,
TGF-PB) ont été développés dans le cadre de la recher-
che. Ces milieux permettent d’obtenir des CSM dont le
nombre et la qualité sont comparables a ceux obtenus
par les procédés de culture classiques [19]. Cepen-
dant, il est nécessaire d’ajouter une protéine comme la
fibronectine qui assure I'adhérence initiale des cellules.
Aussi n’y a-t-il pas encore de milieu sans sérum répon-
dant aux criteres des BPF.

? DMEM : Dulbecco’s modified Eagle ’s medium ; MEM : minimum essential medium
alpha (MEM).

¥ PEl : Paul-Ehrlich-Institut, I"autorité fédérale principale qui reléve du ministére
fédéral allemand de la Santé.
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les CSM sont exposées, comme toute
cellule cultivée, a différents risques, dont
en particulier : la contamination bacté-
riologique ou virale, la contamination par
des agents xénogéniques et I'instabilité
génétique. On peut distinguer deux types
de contrdles : d’une part, les contrdles
mis en place lors du développement des
procédés. Ils permettent la qualification
des procédés et démontrent I'effica-

« Suivi clinique et biologique ++

Essais cliniques
phases 3 et 4

cité des CSM obtenues. D’autre part, les
contrdles requis pour I’utilisation clinique

Sécurité sanitaire

Au-dela des différents parametres et procédés évoqués, il est nécessaire
d’assurer I'aseptie des conditions de culture (les régles en sont définies
dans I’annexe 1 de la réglementation européenne des GMP*). Ceci conduit
a privilégier des systémes de culture clos par rapport aux systemes clas-
siques en flacons de culture. Lutilisation de containers multi-étages
(de marque Nunc ou Corning) qui peuvent étre couplés a des systémes
de connexion, tubulure et poches (Macopharma) est une premiére étape
vers les systémes totalement clos. Ce type de systéme permet d’obtenir
de fagon simple et sécurisée de grandes quantités de CSM, de quelques
centaines de millions a plus d’un milliard [20]. Le passage de conditions
de culture 2D a des conditions 3D peut accroitre la fonctionnalité des
CSM comme cela a été montré pour leurs propriétés anti-inflammatoires.
Cependant, pour répondre completement aux exigences des BPF, il est
nécessaire d’utiliser un bioréacteur clos et automatisé. Les critéres prin-
cipaux pour ces bioréacteurs sont un rapport surface/volume élevé, un
systéme clos et une automatisation de la mise en culture et du recueil
des cellules. Différentes configurations de bioréacteurs peuvent permet-
tre une amélioration de ces critéres, que ce soit des plateaux multiples,
des fibres creuses ou des systémes microfluidiques [21]. Différentes
compagnies comme Caridian BCT ont développé des bioréacteurs tota-
lement automatisés qui permettent d’obtenir de grandes quantités de
CSM en conditions BPF. Utilisé avec des milieux dépourvus de produits
animaux voire totalement de sérum, ce type de technologie permet de
produire des CSM en parfaite adéquation avec les contraintes des BPF.

Le controle des CSM cultivées

La sécurité de I'utilisation clinique des CSM est subordonnée aux
contrdles réalisés lors du développement des procédés et lors de la

* http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4/index_en.htm
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des CSM produites. Ils assurent la sécurité
et I’efficacité des CSM tout en permettant
une libération rapide de ces derniéres. Quels que soient
les types de controles, ceux-ci doivent étre standardi-
sés. Les contrdles de libération des CSM comprennent
des tests bactériologiques, des contrdles phénotypiques,
et, si possible, des analyses fonctionnelles comme la
mesure du nombre de CFU-F et de la sécrétion de cer-
taines molécules. Cependant, ces contrdles ne peuvent
pas étre réalisés rapidement et, hormis une utilisation
décalée dans le temps (aprés congélation des CSM), les
résultats ne seront obtenus que a posteriori. Les contro-
les finaux avant utilisation doivent inclure une évalua-
tion de la viabilité et du phénotype.

La stabilité génétique des CSM

Une question centrale si I’on envisage une utilisation cli-
nique des CSM est celle de la stabilité génétique des CSM
en culture et des risques liés a la transformation poten-
tielle des cellules en culture ou a I'utilisation de cellules
sénescentes. En utilisant des CSM immortalisées aprés
transduction de hTERT (human telomerase reverse trans-
criptase), on a pu montrer que la transformation des
CSM est un processus long et multi-étapes qui fait inter-
venir la délétion de pl6™e [22]. Depuis 2005, différents
articles avaient rapporté que les CSM en culture (issues
de moelle osseuse ou de tissu adipeux) présentaient des
anomalies caryotypiques (anomalies de structure) et
finissaient par se transformer et exprimer un potentiel
oncogénique [23, 24]. Mais les auteurs de ces résultats
se sont rétractés : les CSM n’étaient pas responsables
du phénotype transformé : en effet, dans tous les cas,
les résultats étaient dus a une contamination intra-
laboratoire par des lignées immortelles cancéreuses



épithéliales [25, 26]. De plus, d’autres auteurs ont montré, par une
analyse caryotypique ou une analyse par CGH arrays, la stabilité des
CSM en culture. Autre argument rassurant, nous avons pu montrer que
les CSM cultivées dans des conditions de BPF devenaient sénescentes,
arrétaient de se diviser au cours de la culture et ne se transformaient
pas quel que soit le temps de culture et méme si une aneuploidie était
constatée au décours de la culture [20].

Un autre risque doit étre pris en compte : le risque lié a I'utilisation de
CSM sénescentes qui pourraient perdre une partie de leurs fonctions et
modifieraient leur profil de sécrétion. Comme cela a été montré pour les
fibroblastes par Hayflick dés les années 1960 [27], que ce soit in vitro
ou invivo au sein des tissus, au cours du temps les cellules arrétent de
se diviser et deviennent sénescentes. La sénescence réplicative est due
a différents mécanismes : raccourcissement des télomeres, activation
de la voie de pRB (protéine du rétinoblastome) par le locus INK4a/ARF
qui code pour pl6™“® et p19°f et activation de la voie de p53 [28]. La
sénescence et la transformation sont des processus liés ; ainsi les cellu-
les devenant sénescentes peuvent se transformer aprés une crise transi-
toire et I'abrogation des mécanismes de sénescence avec une réaug-
mentation de la longueur des télomeres ou la répression de I'activité de
plé™e et de p53 [22]. Par ailleurs, les cellules devenant sénescentes
ont un phénotype sécrétoire spécifique avec production de différentes
molécules comme I'IL6 (interleukine 6), des MMP (métalloprotéases),
I’hepatocyte growth factor, le FGF2 et GROa (la chimiokine CXCL1). Quoi-
que encore peu exploré, ce phénotype sécrétoire peut agir de fagon
autocrine et paracrine, renforgant la sénescence, stimulant in vitro et in
vivo la croissance de cellules cancéreuses et leur potentiel d’invasion
[29, 34], et moduler inflammation et la réponse immune. Ainsi, il a été
montré dans un modele murin que les CSM injectées pouvaient faciliter
la croissance de la tumeur [30, 36] (=). Il est inté-
ressant de noter dans un modéle de souris présen-

(=) Voir Particle de
G. Lazennec, page 285
tant des tumeurs mammaires que des CSM dont le de ce numéro
géne p53 est muté peuvent migrer spécifiquement au niveau des glandes
mammaires et former un microenvironnement permissif pour le dévelop-
pement d’un carcinome mammaire [31]. La sénescence des CSM en
culture est un processus continu et compliqué qui est régulé de fagon
précise au niveau génétique, épigénétique, transcriptionnel et protéique
[32]. Il est maintenant prouvé que le risque de transformation des CSM
au cours des procédés de culture actuels est faible [33]. Par ailleurs, le
caryotype et le CGH arrays, du fait de leur faible sensibilité et du carac-
tere non informatif des anomalies de nombre (aneuploidie) [20], ne
sont pas des controles adéquats. Il parait important, pour juger des
risques liés a la transformation (faible) ou & la sénescence, de dévelop-
per de nouveaux contrdles. Aussi peut-on étudier les transcrits ou les
protéines codées par les génes des voies impliquées dans la sénescence
et la transformation comme p53, p21, pl6 [20].

CSM et utilisation clinique : un monde en constante évolution
Le domaine d’étude et les champs d’application des CSM évoluent rapi-

dement. Depuis le premier essai clinique réalisé en 1995, les CSM culti-
vées ex vivo ont été utilisées dans de nombreux essais cliniques allant
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des pathologies immunes (par exemple la réaction du
greffon contre I’hote [GVHD] au cours de I’allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques) a la médecine régé-
nérative ou a I'ingénierie de I’os, comme le développent
C. Jorgensen et al. et C. Vinatier et al. (=) Voir pages 275
dans ce numéro [37, 38] (=). et 289

Malgré les trés nombreux essais cliniques (il y a actuel-
lement 125 essais en cours officiellement répertoriés)®,
il n’existe pas de standardisation des procédés de pro-
duction des CSM. La production de CSM dans des milieux
sans produits d’origine animale voire sans sérum et
completement définis est en cours de développement et
devra étre adaptée a des systémes clos et automatisés
qui répondront parfaitement aux exigences des BPF.
De plus, il faut choisir, développer et mettre en place
des contrdles standardisés qui permettent d’assurer la
sécurité et I'efficacité de 'utilisation des CSM. L’étude
des changements complexes de la biologie des CSM au
cours de la culture doit permettre de définir des cibles
pertinentes pour la sécurité et I'efficacité, en décrire
les évolutions potentielles et en faire I’évaluation.
Ces études non seulement doivent étre faites lors des
phases de recherche fondamentale, mais elles doivent
également étre poursuivies et validées lors des essais
cliniques. Ceux-ci doivent se faire selon des régles
précises telles qu’éditées par I’International society for
stem cell research (ISSCR)®. Il est donc essentiel, pour
aborder toutes ces questions touchant a la production
de CSM a usage clinique en accord avec les BPF et les
contrdles, de développer une interaction forte entre les
équipes de recherche, les équipes de R & D, sans oublier
les équipes cliniques qui conduisent les essais cliniques
(Figure 1). ¢

SUMMARY

Mesenchymal stem cells : the challenge

of a good therapeutic product

Mesenchymal stem cells (or stromal cells) have been
initially characterized in bone marrow, but since, they
have been identified in almost every tissue. Their mul-
tiple properties, namely differentiative capacity, pro-
duction of cytokines and trophic molecules, and their
immunosuppressive potential undoubtedly offer many
therapeutic advantages, both for regenerative mede-
cine or to relieve immune or inflammatory diseases.
This is illustrated by the high number (> 100) of ongoing
clinical trials with these cells. However, a prerequsite
for their safe use in clinics is to guarantee that their
production meet the good manufacturing practices, and

5 Voir http:/www.clinicaltrial.gov
8 Vioir htpp:/www.isscr.org/clinical trans
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that the final product is validated by adequate controls. It is thus quite
a challenge to move from procedures defined for a research use to large
scale production that fits with the national and international rules in
terms of standardisation and controls. This underlines the importance
of developping interacting networks between research teams, physi-
cians and the industrial R&D departments. This fruitful collaboration
will ensure the definition of appropriate and safe procedures for a
successful therapeutic application. ¢
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