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S ‘RECHERCHE

Une dizaine de collaborateurs européens et américains sont réunis
au sein du consortium Otostem, projet unique international, pour
la recherche sur les futures thérapies de l'oreille interne. Ces équipes
travaillent sur des cellules souches, embryonnaires et adultes, qui
seront utilisées dans le cadre d’une thérapie cellulaire pour remédier
aux surdités neurosensorielles. Rencontre avec Azel ZINE, Professeur
a 'université de Montpellier et responsable de I'équipe de recherche
sur « les cellules souches et la régénération neurosensorielle » au
sein du Laboratoire de Neurosciences Intégratives et Adaptatives,
UMR CNRS 7260 a Marseille, partenaire francais du consortium.
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Audiology infos : Pouvez-vous nous présenter
Otostem ?

AZ : Otostem est un consortium international de
recherche sur les futures thérapies de l'oreille interne.
Dans les cas de surdité neurosensorielle, |'atteinte
cochléaire est souvent liée a la perte irréversible des
cellules ciliées. L'objectif est d'explorer la piste des
cellules souches pour la régénération ou le renou-
vellement de ces cellules ciliées afin de remédier
a la perte de la fonction auditive, notamment dans
le cadre d'une thérapie cellulaire. La recherche sur
les cellules souches humaines pour remédier aux
surdités neurosensorielles est un projet unique.
Le projet regroupe dix collaborateurs au total, provenant
de laboratoires académiques européens (France, Alle-
magne, Royaume-Uni, Suisse) et américains, affiliés
aux universités Stanford et Harvard, ainsi que de deux
sociétés de biotechnologies spécialistes des troubles
de l'oreille interne (Acousia et Audion). Le groupe de
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recherche sur « les cellules souches et la régénération
neurosensorielle dans l'oreille interne », que je dirige
au sein de 'UMR 7260 (CNRS/AMU) travaille sur des
modeéles de cultures des cellules souches pluripo-
tentes humaines et leur différenciation en progéniteurs
sensoriels de l'oreille interne, est l'unique partenaire
francais du consortium. Otostem est né dans le cadre
du 7¢ programme cadre européen de recherche et
de développement technologique (FP7-HEALTH-
2013-INNOVATION) et a été classé en premiere place
(ex aequo avec deux autres projets) parmi les 107 dos-
siers soumis suite a un appel a projet lancé en 2012.

Al : Comment s’organisent les équipes ?

AZ : Nous travaillons ensemble depuis plus de dix ans
et ce projet s'inscrit dans une suite logique de collabora-
tion : la recherche d'une thérapie pour les surdités neu-
rosensorielles. Chaque équipe travaille avec ses propres
spécificités, dans la limite du cadre réglementaire autori-
sé par son pays d'exercice. Plusieurs étapes sont néces-
saires a la réalisation de notre objectif dont la premiére,



commune, est fondamentale : la production de progéni-
teurs sensoriels de l'oreille interne en grandes quantités
et de facon homogéne. Nous travaillons donc chacun,
au sein de nos unités, sur des étapes particulieres. Les
différents laboratoires travaillent sur des types cellulaires
différents, et les sociétés de biotechnologies se charge-
ront, a terme, de porter ces technologies de thérapie cel-
lulaire aux niveaux préclinique et clinique. Malgré les dis-
tances géographiques entre membres du consortium,
nous nous réunissons régulierement et nous organisons
des forums et autres rendez-vous en ligne. Récemment,
a la mi-septembre, nous nous sommes tous réunis a
Rome, en ltalie, afin de mesurer les progrés de divers
workpackages et d'étudier les résultats préliminaires de
I'ensemble des partenaires.

Al :Ou en est le projet ?

AZ : Nous avons obtenus des résultats encoura-
geants dans la production de progéniteurs de l'oreille
interne. Mon équipe explore la piste des cellules
souches pluripotentes induites (IPS), qui proviennent
de cellules adultes reprogrammées en cellules
souches embryonnaires humaines. Ces cellules
IPS permettent de travailler dans un cadre législatif
moins contraignant que celui des cellules souches
embryonnaires, dont la recherche est trés encadrée
en France. De plus, les cellules IPS permettent de
s'affranchir des problemes de rejet lors de la greffe
car nous pourrons utiliser les propres cellules du sujet.
Aussi, pour que ces progéniteurs sensoriels puissent
étre utilisés dans le cadre d'une thérapie cellulaire
de l'oreille interne, les populations cellulaires doivent
étre homogeénes et saines, c'est-a-dire exemptes
d'anomalies (aberration génétique, probléme de proli-
fération, etc., afin d’éviter notamment les problemes
de formations éventuelles de tumeurs). La purification
est importante pour savoir si nous disposons bien de
progéniteurs sensoriels otiques. Il faut donc pour cela
que nous déterminions leur signature moléculaire au
préalable a la greffe.

Human Stem Cell Technolog

Al : Quelles sont les applications de ces cultures
cellulaires ?

AZ : Les progéniteurs sensoriels obtenus pourront étre
utilisés dans le cadre de la thérapie cellulaire dans des
modeles de surdités neurosensorielles, causées par un
trauma sonore, une ototoxicité ou une neuropathie. Deux
types de greffes sont envisagés : la greffe de progéni-
teurs de cellules ciliées au niveau de lacochlée etla greffe
de progéniteurs de neurones, au niveau du nerf auditif.
En outre, les progéniteurs sensoriels otiques serviront
au criblage moléculaire a haut débit pour accélérer
la phase de test des molécules qui pourraient avoir
un potentiel dans la régénération et/ou la protec-
tion des cellules ciliées et/ou des neurones auditifs.
En plus de la perspective d'une restauration de la
fonction auditive via un processus de régénération ou
encore de protection, une autre retombée possible
pourrait étre I'implant cochléaire. En combinant la tech-
nologie de la greffe des cellules souches et celle de I'im-
plant cochléaire, nous espérons contribuer a optimiser
I'implantation. Les cellules otiques neuronales issues
des cellules souches pourraient étre utilisées pour
protéger ou régénérer les neurones auditifs primaires.
Ainsi, de plus en plus de patients souffrant de sur-
dité profonde pourraient bénéficier d'une implantation
cochléaire optimale.

Al : Quand pensez-vous que les premiers tests

in vivo auront lieu ?

AZ : Une fois les cellules progénitrices sensorielles pro-
duites en gquantité suffisante et de fagon homogéne,
I'étape suivante consisterait a explorer leur potentiel de
greffe sur des modeles animaux de surdité neurosen-
sorielle. Des équipes travaillent en ce moment sur ces
modeéles et les premiers tests pourront avoir lieu dans
deux ans, a I'issue des recherches sur la différenciation
in vitro de diverses populations de cellules souches.

© http://www.otostem.org

Le projet Otostem, basé sur la technologie des
cellules souches humaines, a pour ambition

de greffer des progéniteurs sensoriels otiques
humains dans des modéeles de surdités
neurosensorielles (a gauche, thérapie cellulaire)
et d'obtenir une banque de cellules pour le
criblage moléculaire a haut débit afin d’accélérer
la phase de test des molécules qui pourraient
avoir un potentiel dans la régénération et/ou la
protection des cellules ciliées et/ou des neurones
auditifs (a droite).
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