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Preface de la presidente 

En tant que Canadiens et Canadiennes de la derniere decermie du 
XXe siecle, nous sommes confrontes a des choix sans precedent concernant 
la procreation. Nos reponses a ces choix — comme individus et societe —
en disent long sur nos valeurs et nos priorites. Il est peu probable que des 
techniques, telles que les techniques de procreation assistee, deviennent un 
moyen repandu d'avoir une famille, bien que le nombre d'enfants nes grace 
a ces techniques &passe celui des enfants places a l'adoption au Canada. 
D'autres techniques, comme rechographie pendant la grossesse, sont déjà 
generalement acceptees, et la moitie de toutes les femmes enceintes de 
35 ans et plus passent un diagnostic prenatal. D'autres techniques encore, 
comme la recherche sur les tissus fcetaux, n'ont pas grand-chose a voir 
avec la reproduction en tant que telle, macs peuvent aider les personnes 
atteintes de maladies comme la maladie de Parkinson; ces techniques 
soulevent d'importantes questions ethiques relativement a l'utilisation et a 
la manipulation de tissus de reproduction. 

II est clair que les possibilites d'intervention technologique soulevent 
des enjeux qui se font sentir sur l'ensemble de la societe; en outre, l'acces 
a ces techniques depend de l'existence de structures et de politiques 
publiques permettant de les offrir. Les valeurs et priorites de la societe, 
exprimees par ses institutions, ses lois et ses ententes en matiere de 
financement, se repercuteront sur les choix individuels. 

En meme temps que les Canadiens et les Canadiennes sont devenus 
plus conscients de ces techniques tout au long des annees 1980, on a pris 
de plus en plus conscience de l'important ecart inacceptable entre le 
rythme effrene des bouleversements technologiques et l'elaboration de 
politiques necessaires afire d'orienter des decisions portant sur le bien-fonde 
et la facon d'utiliser ces puissantes techniques. On s'est aussi rendu 
compte a quel point on manquait d'information fiable pour prendre les 
decisions politiques requises. De plus, nombre d'attitudes et d'hypotheses 
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a la base du developpement et de l'accessibilite de ces techniques ne 
refletaient pas les changements profonds qui ont transforms le Canada au 
cours des dernieres decennies. Des cas individuels ont ete traites a part, 
et frequemment sans consensus social inform& Au meme moment, les 
Canadiens et les Canadiennes jetaient un regard plus critique sur le role 
de la science et de la technologie dans leur vie en general, en prenant de 
plus en plus conscience de leur capacite limit& a resoudre des problemes 
de societe. 

Ces preoccupations ont ete reunies lors de la creation de la 
Commission royale sur les nouvelles techniques de reproduction. La 
Commission a ete etablie par le gouvernement federal en octobre 1989 et 
s'est vu confier un mandat vaste et complexe. Il est important de 
comprendre que la Commission a ete mandatee pour etudier les 
repercussions des techniques non seulement sur la societe, mats aussi sur 
des groupes specifiques de la societe, en particulier les femmes et les 
enfants. Elle a regu comme mandat d'exarniner non seulement les aspects 
scientifiques et medicaux des techniques, mais aussi leurs implications 
ethiques, juridiques, sociales, economiques et sur la sante. Son mandat 
etait vaste, etant donne que la Commission devait etudier non seulement 
les percees actuelles dans le domaine des nouvelles techniques de 
reproduction, mais aussi les progres potentiels; non seulement les 
techniques lides a la conception assistee, mais aussi au diagnostic 
prenatal; non seulement le probleme de l'infertilite, mais aussi ses causes 
et la prevention; non seulement les applications de la technique, mais aussi 
la recherche, particulierement la recherche sur l'embryon et les tissus 
fcetaux. 

La mise sur pied d'une Commission royale a fourni l'occasion de 
recueillir des informations dont le besoin se faisait sentir depuis longtemps, 
de sensibiliser la population et de susciter un debat au sein de celle-ci, et 
de fournir un cadre fonds sur des principes pour l'etablissement d'une 
politique publique canadienne touchant l'utilisation ou la limitation de ces 
techniques. 

La Commission s'est fixe trois grands objectifs dans ses travaux 
orienter la politique publique en faisant des recommandations valides, 
pratiques et fondees sur des principes; enrichir les connaissances dans le 
secteur des nouvelles techniques de reproduction de facon a etre utile au 
Canada et aux autres pays; mieux faire connaitre et comprendre au public 
les questions lides aux nouvelles techniques de reproduction de fagon 
faciliter la participation publique aux decisions concernant l'avenir de ces 
techniques et leur place dans la societe canadienne. 

Pour atteindre ces objectifs, la Commission a tenu de vastes consul-
tations publiques, y compris des rencontres privees avec des personnes 
ayant vecu a regard de ces techniques des experiences qu'elles ne 
souhaitaient pas discuter en public. La Commission a aussi realise un 
programme de recherche interdisciplinaire afin que ses recommandations 
soient informees par des recherches rigoureuses et d'une vaste portee. La 
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Commission a meme fait paraitre une certaine partie de ces recherches 
avant la publication du Rapport final, afin d'aider les specialistes ceuvrant 
dans le secteur de la sante genesique et des nouvelles techniques de 
reproduction, et de contribuer a informer le public. 

On trouvera dans les presents volumes les resultats du programme de 
recherche. Globalement, la Commission a elabore et recueilli une enorme 
masse d'informations et d'analyses sur lesquelles elle pouvait fonder ses 
recommandations, informations dont une grande partie etait disponible au 
Canada pour la premiere fois. Cette solide base de donne- es de recherches 
a aide a clarifier les questions en jeu et a produire des recommandations 
pratiques et utiles, fondees sur des donnees fiables concernant la situation 
reelle, et non sur des suppositions. 

Pour elaborer son programme de recherche, la Commission a eu 
recours aux plus eminents chercheurs et chercheuses du pays. Au total, 
l'equipe de recherche reunissait plus de 300 professeurs et chercheurs 
universitaires, representant plus de 70 disciplines, — notamment les 
sciences sociales, les sciences humaines, la medecine, la genetique, les 
sciences de la vie, le draft, l'ethique, la philosophie et la theologie — et 
provenant de 21 universites canadiennes et de 13 hOpitaux, cliniques ou 
autres etablissements. 

La Commission a tenu a ce que les travaux de recherche soient 
realises selon des normes elevees et un protocole comprenant une revue 
par les pairs, a finterne et a l'externe, de la methodologie et du contenu. 
Les auteurs devaient reagir aux commentaires regus, et ce processus a 
permis de produire des travaux de haute qualite. Tous les travaux 
present& dans les volumes de recherche ont du subir l'ensemble du 
processus. Les chercheurs et chercheuses qui avaient recours a des sujets 
humains &talent tenus de se conformer aux normes ethiques approprides. 

Les presents volumes de recherche traduisent l'etendue du mandat de 
la Commission. Nous croyons que les donnees et les analyses qu'on y 
trouve seront utiles a un grand nombre de personnes, au Canada et a 
l'etranger. 

Les autres commissaires et moi-meme desirons profiter de cette 
occasion pour exprimer notre reconnaissance aux chercheurs et cher-
cheuses ainsi qu'aux evaluateurs independants qui ont consacre une 
enorme quantite de temps et de reflexion aux travaux de la Commission. 
Nous desirons egalement rendre hommage a l'ensemble du personnel de la 
Commission pour leur devouement, leur travail acharne et leur engagement 
durant toute la duree de notre mandat. Enfm, nous desirons remercier les 
plus de 40 000 Canadiens et Canadiennes qui ont participe de diverses 
fagons aux travaux de la Commission. Leur contribution a ete inestimable. 

Patricia Baird, M.D., C.M., FRCPC, F.C.C.M.G. 



Introduction 

• 
Les recherches sur l'embryon et le tissu fcetal n'ont pas eu un 

retentissement aussi grand aupres du public et n'ont pas fait l'objet d'une 
aussi grande collecte de donnees que les traitements de l'infertilite et le 
diagnostic prenatal. D'autre part, les recherches menees dans ces 
domaines au Canada ont beaucoup moans attire l'attention et suscite 
d'information. On constate que ce manque relatif d'information au sujet 
des questions que soulevent ces domaines de recherche et les activites 
qu'elles entrainent prevaut egalement dans le microcosme des hOpitaux et 
des autres etablissements medicaux. En effet, dans la plupart des 
etablissements, les decideurs ne sont pas au courant ou sont vaguement 
inforrnes des recherches qu'entreprennent leurs propres etablissements 
dans ces domaines. 

Toutefois, cela ne signifie pas que les recherches sur l'embryon et le 
tissu fcetal s'effectuent en vase clos. Le Conseil de recherches medicales 
du Canada a joue un role decisif, influencant le contexte canadien actuel 
de la recherche sur l'embryon et le tissu fcetal par ses lignes directrices 
concernant la recherche sur des sujets humains, ainsi que par le role 
general qu'il a joue au sein des milieux de la recherche. Les comites 
d'ethique repartis dans tout le pays ont etudie cas par cas les enjeux 
souleves par les divers projets de recherche; a titre d'exemple, mentionnons 
l'examen tres approfondi par l'hOpital concern, ainsi que par l'universite 
a laquelle it est affilie, d'un projet de recherche sur le tissu fcetal a Halifax. 
D'autre part, divers comites d'experts de portee nationale et Internationale 
se sont penches sur les enjeux que soulevent de telles recherches. Comme 
le revelent certains des documents du present volume, la Commission s'est 
inspiree de toutes ces activites et a utilise ces informations comme point de 
depart pour ses deliberations. 

La recherche utilisant des embryons et la recherche utilisant des 
tissus fcetaux sont des activites de nature tres differente. La recherche sur 



xiv Introduction 

l'embryon s'interesse principalement aux mecanismes de la conception et 
de la reproduction et est donc directement lide au domaine de la 
reproduction humaine. Seule la recherche sur les zygotes humains peut 
ameliorer nos connaissances sur la reproduction humaine qui sont 
indispensables pour traiter l'infertilite. Par exemple, quel est le milieu de 
culture qui convient le mieux a la fecondation et au developpement normal 
des ovules? Pour le savoir, ii faut exposer a des spermatozoides des ovules 
conserves dans differentes cultures, afin de verifier si la fecondation et la 
division cellulaires s'effectuent normalement. On a besoin de ce type de 
connaissances pour assurer la securite et la qualite des fecondations in 
vitro et des traitements medicaux connexes. Parallelement, toutefois, la 
recherche sur l'embryon utilise des ovules qui peuvent donner la vie a 
partir du moment oil ils sont implantes. Par consequent, it est indis-
pensable de traiter les zygotes avec tout le respect qui s'impose, en raison 
de leurs liens avec la communaute humaine. 

En revanche, la recherche sur le tissu fcetal s'interesse uniquement 
aux proprietes biologiques des tissus provenant d'un fcetus mort. La 
recherche porte entre autres sur la possibilite de transplanter du tissu 
fcetal pour soigner des personnes atteintes de certaines maladies ou de 
certains troubles. Les connaissances nouvelles recueillies dans le cadre de 
ce type de recherche depassent largement le domaine de la reproduction. 
Toutefois, le seul moyen pratique de se procurer du tissu fcetal etant pour 
le moment l'avortement provoque, le risque que cette recherche encourage 
l'avortement est un aspect important sur lequel it convient de se pencher. 

La recherche sur l'embryon est indispensable si l'on veut etre en 
mesure d'offrir des services de fecondation assistee qui soient surs et 
efficaces, macs it faut tenir compte des questions ethiques que souleve cette 
pratique medicale. Il est difficile de prevoir comment evoluera la recherche 
sur le tissu fcetal, puisque nous ne connaissons pas encore l'efficacite d'une 
therapie telle que la transplantation du tissu fcetal. Si les resultats 
s'averent prometteurs pour le traitement des maladies, en particulier 
les troubles neurologiques, ('utilisation de tels tissus connaitra un 
accroissement. C'est pourquoi it est important de proposer des meca-
nismes qui garantiront que de tels tissus seront obtenus et utilises de 
maniere ethique et responsable. 

Les etudes 
Michelle Mullen a realise une etude qui examine les recherches sur 

l'embryon et le tissu fcetal humain. Cette etude presente un apercu concis 
de ces deux secteurs des nouvelles techniques de reproduction qui ont 
certaines similitudes malgre leurs differences. Elle passe en revue les 
proprietes biologiques speciales de l'embryon humain et du foetus, et se 
penche sur la provenance des materiaux utilises dans la recherche. Elle 
presente un apercu des applications de la recherche medicale et 
fondamentale actuelle et examine les limites de leur utilisation. Elle 
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souligne les differences entre les deux types de recherche, mais rappelle 
qu'ils soulevent tous deux des questions sociales, ethiques et juridiques. 

Bernard Dickens consacre une etude complete aux aspects juridiques 
lies a la recherche sur l'embryon et le tissu fcetal humain. Dans son 
analyse, 11 fait la distinction entre la recherche au profit d'un pre-embryon, 
d'un embryon ou d'un foetus particulier; au profit des pre-embryons, des 
embryons ou des foetus en general; au profit des patients et patientes 
beneficiant d'un traitement faisant appel a de tels tissus; et au profit 
d'interets commerciaux utilisant de tels tissus dans leurs produits. 

Il faudra, dans certains cas, appliques les principes juridiques 
existants de maniere differente aux nouvelles situations engendrees par les 
methodes d'obtention et de manipulation des embryons et du tissu fcetal. 
D'autre part, it fait remarquer qu'il sera de plus en plus necessaire 
d'elaborer de nouvelles approches afin d'analyser les questions tres 
complexes et potentiellement controversees qui decouleront en particulier 
de l'intervention des interets commerciaux dans la recherche sur l'embryon 
ou le tissu fcetal. 

Alan Fine s'est interesse aux origins, aux pratiques actuelles et aux 
applications futures de la recherche sur le tissu fcetal humain. Si l'on en 
croit les etudes realisees en laboratoire, 11 serait possible a l'avenir de 
soigner un grand nombre de troubles par la transplantation de divers types 
de tissu fcetal humain. Le tissu fcetal est tres utile pour de telles 
transplantations, mais it faut veiller a ce que cette pratique n'encourage pas 
l'avortement. Si la demande de tissu fcetal venait a augmenter consi-
derablement au cours des prochaines annees, it serait important de mettre 
en place des mecanismes exigeant l'application de methodes ethiques et 
responsables pour l'obtention, la distribution et l'utilisation de ce tissu. 
M. Fine conclut que l'on peut et que l'on doit adopter un reglement 
approprie applicable a ce type de questions et que celui-ci ne devrait pas 
empecher les activites legitimes de recherche et d'utilisation therapeutique 
du tissu fcetal. 

SPR Associates a effectue pour le compte de la Commission une 
enquete aupres des etablissements de sante canadiens ott l'on peut obtenir 
des embryons et du tissu fcetal humain, afin d'en savoir plus long sur 
l'usage et la manipulation dont les embryons et les tissus fcetaux humains 
font l'objet. Pour les besoins de l'enquete, SPR Associates a contacte plus 
de 650 cliniques d'avortement et hOpitaux offrant des services d'obstetrique 
et de gynecologie et obtenu un taux de reponse superieur a 90 %. Its ont 
constate que les questions entourant les tissus reproducteurs etaient 
generalement mecormues et note par ailleurs une absence de protocoles 
(Alleles et de lignes directrices &rites applicables a la manipulation de tels 
tissus. La documentation fournie par certains des etablissements ayant 
des protocoles ecrits contenait rarement des formulaires de consentement. 
Peu d'etablissements conservent les tissus pour la recherche interne et bon 
nombre des administrateurs et administratrices repondant au ques-
tionnaire d'enquete ne savaient pas queue utilisation veritable etait faite 
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par les destinataires des tissus. D'autre part, les procedures internes de 
surveillance des tissus laissent a &siren 

Compte tenu de ces resultats, SPR Associates a effectue une etude de 
suivi aupres des destinataires des tissus, laboratoires medicaux et societes 
d'elimination des dechets medicaux, afin de cormaitre l'usage qui est fait 
des embryons et tissus fcetaux obtenus aupres d'etablissements de sante 
canadiens. SPR Associates rapporte que presque tous les tissus obtenus 
par les laboratoires medicaux sont utilises pour les examens pathologiques. 
De leur cote, les entreprises de traitement des dechets medicaux eliminent 
les tissus qui leur sont confies. Il y a tout de meme une exception, puisque 
les placentas recueillis par une entreprise sont vendus a un institut 
franc ais qui les utilise dans la fabrication de produits pharmaceutiques. 

Si l'etude de suivi a permis de confirmer que la plupart des tissus 
servaient a des examens pathologiques, elle a egalement mis au jour 
19 projets de recherche qui n'avaient pas ete signales par les etablis-
sements de sante au cours de l'enquete precedente, en depit du fait que le 
laboratoire destinataire etait souvent affilie a l'hOpital central qui avast 
repondu au premier questionnaire. Cela indique que le flux d'information 
n'est pas toujours approprie et qu'il est clair que les personnes qui ont 
repondu pour le compte des etablissements de sante ne sont pas touj ours 
au courant de l'utilisation exacte qui est faite des tissus, pas plus a 
l'interieur de leur propre etablissement que dans un laboratoire qui lui est 
affilie. 

Le public craint que les nouvelles techniques de reproduction en 
general, mais surtout que la recherche sur les embryons n'autorisent un 
transfert de technologie de l'animal a l'humain. Certains segments de la 
population craignent egalement le transfert a la medecine humaine des 
buts, valeurs et attitudes acceptes dans l'elevage des animaux et qu'une 
telle approche ait une influence negative sur le developpement et 
l'utilisation des techniques de reproduction assistee chez les humains. 
Keith Betteridge et Donald Rieger font remarquer que certains aspects 
techniques sont communs chez les humains et les animaux domestiques 
et que si les humains ont beneficie des progres accomplis dans la 
comprehension du mecanisme de reproduction chez les mammiferes, c'est 
grace aux techniques experimentees sur des animaux domestiques. Its 
precisent toutefois que la reproduction assist& n'obeit absolument pas aux 
memes objectifs chez les humains et chez les animaux. En effet, chez les 
humains, la manipulation du processus de reproduction a pour objectif 
d'obtenir un mieux-etre, alors qu'elle vise, chez les animaux domestiques, 
a ameliorer la production, non pas au profit de l'animal, mais pour celui de 
l'eleveur et en bout de ligne du consommateur. Par ailleurs, ils font 
remarquer que certaines differences biologiques empechent le transfert 
direct de certaines technologies. Par exemple, la « production de masse 
des animaux domestiques que permettent de realiser certaines nouvelles 
techniques est rendue possible en partie parce que les caracteristiques 
genetiques qu'auront les embryons d'animaux domestiques sont connus 
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alors que chez l'humain cela n'est pas encore le cas. Une autre difference 
est la longue periode qui, chez l'animal, separe la fecondation de 
l'implantation, alors que cette periode est beaucoup plus courte chez 
l'humain. 

La moans longue duree de la periode preimplantatoire chez l'humain 
a aussi des consequences au niveau de la recherche sur l'embryon. 
Anne McLaren a examine la recherche sur l'embryon humain en s'inspirant 
d'une situation qu'elle connait bien, celle du Royaume-Uni ou ce type de 
recherche a déjà fait l'objet d'un grand debat public. Elle distingue deux 
types de recherches : la recherche sur l'embryon au stade preimplantatoire 
et postimplantatoire, considerant que d'importants changements inter - 
viennent dans le developpement cellulaire apres l'implantation. En 
particulier, la recherche portant sur l'embryon au stade preimplantatoire 
vise a mieux connaitre le probleme de l'infertilite, dans l'espoir d'y trouver 
une solution, de comprendre les defauts genetiques et chromosomiques qui 
peuvent provoquer des avortements precoces, et de diagnostiquer les 
troubles genetiques graves dans les zygotes des couples a haut risque, 
avant l'implantation de l'ovule feconde. 

Anne McLaren passe en revue les principales tendances relatives aux 
recherches sur l'embryon au stade preimplantatoire et postimplantatoire, 
examine les differentes questions sociales, juridiques et ethiques que 
souleve la recherche et se penche sur les reglements adoptes au 
Royaume-Uni en reponse a ces questions. 

Conclusion 
Les etudes contenues dans le present volume nous amenent 

conclure que les administrateurs et administratrices d'etablissements de 
sante n'ont pratiquement pas connaissance de la plupart des peu 
nombreuses recherches qui sont effectuees au Canada sur des zygotes ou 
des tissus fcetaux et que ces recherches ne font l'objet d'aucune ligne 
directrice &rite ni d'aucune obligation de rendre compte. On doit done 
constater que l'information concernant ces recherches et l'obligation de 
rendre compte sont pratiquement inexistantes dans ce domaine qui souleve 
pourtant des questions et des inquietudes ethiques, sociales et juridiques 
graves. 

D'apres ces conclusions, on peut dire que la societe canadienne dans 
son ensemble obtient moans d'informations qu'elle devrait probablement en 
recevoir de maniere reguliere au sujet de la recherche sur l'embryon et le 
tissu fcetal humain. 	Elles soulignent l'urgence d'imposer une 
reglementation publique et une obligation de rendre compte au secteur de 
la recherche sur l'embryon et le tissu fcetal. Selon la conclusion de 
Alan Fine, « it faut trouver une reponse expresse a ces questions, et non 
pas une reponse par defaut » et it est grand temps que ce secteur de la 
recherche soit regi par une politique publique claire de responsabilite. 
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Le present document traite des proprietes biologiques de l'embryon 
et du foetus humains, des sources oil les chercheurs et chercheuses 
s'approvisionnent en tissus embryonnaires et fcetaux et des applications 
actuelles dans les domains de la recherche medicale et de la recherche 
fondamentale. Les applications cliniques et scientifiques sont envisagees 
en fonction de leur pertinence par rapport a un modele clinique; ainsi, 
la recherche clinique, la recherche preclinique et la recherche 
fondamentale constituent les niveaux primaire, secondaire et tertiaire de 
cette taxinomie de la recherche. Il est evident qu'il existe d'autres facons 
de decouper cette information, par exemple, en fonction des differents 
types de maladies. Le decoupage des recherches auquel it a eta procede 
dans le present document vise a en souligner la pertinence clinique et 
sociale en vue de l'elaboration des regles d'ordre public. Les limites de 
l'utilisation des embryons et des tissus fcetaux sont egalement 
soulignees. 

Certaines caracteristiques biologiques uniques des tissus fcetaux 
ont suscite un vif interet, tant pour ce qui est de la recherche clinique 
que de la recherche fondamentale. La liste sans cesse croissante des 

Cette etude a ete realisee pour Ia Commission royale sur les nouvelles techniques de reproduction en 
juillet 1991 et publiee en janvier 1992. 
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applications experimentales actuelles et potentielles des embryons et des 
tissus fcetaux humains fait craindre non seulement le risque d'un 
decalage problematique entre l'offre et la demande, mais aussi 
l'apparition d'une multitude de questions d'ordre social, juridique et 
ethique auxquelles it faudra trouver reponse. 

La recherche sur les embryons nous amene a nous demander qui 
est tulle : est-ce le couple qui est aux prises avec un probleme 
d'infertilite ou qui est porteur de genes responsables de maladies 
hereditaires graves, ou est-ce l'embryon lui-meme? La distinction entre 
patient et sujet experimental peut egalement etre floue. De plus, la 
rarete des embryons utilisables pour la recherche clinique et fonda-
mentale peut faire naitre une certaine concurrence. Les questions liees 
au consentement eclaire des couples qui menent a terme un embryon 
ayant fait l'objet de recherche clinique sont d'une importance capitale, 
et le role que jouent ces couples en consentant, au nom de leurs 
descendants eventuels, a des experiences sur l'embryon peut poser, du 
point de vue ethique, des questions inedites et difficiles a resoudre. 

La recherche actuelle sur les tissus fcetaux debouche sur des 
applications therapeutiques de plus en plus nombreuses, notamment en 
ce qui a trait a la maladie de Parkinson, a la maladie d'Alzheimer, au 
diabete et au sida. La multiplication des applications et l'adoption de 
techniques d'avortement hatif risquent d'entrainer une penurie de tissus 
foetaux. A l'heure actuelle, on ne s'entend pas sur la question de savoir 
si l'utilisation de tissus fcetaux provenant d'une interruption volontaire 
de grossesse peut etre dissociee de l'acte de l'avortement, du point de 
vue moral ou du point de vue des actes eux-memes. II s'agit d'une 
question qui devra etre examinee et debattue plus longuement. 

Enfin, mentionnons que le present document souffre d'une carence 
importante, celle de n'avoir examine que les utilisations d'embryons et 
de tissus foetaux dont il a ete rendu compte dans les ecrits medicaux et 
scientifiques. L'utilisation possible des tissus embryonnaires et fcetaux 
par l'industrie des cosmetiques, l'industrie pharmaceutique ou d'autres 
industries n'est pas abordee. L'etude des aspects sociaux, ethiques, 
juridiques et reglementaires n'a pas ete exhaustive. Il s'agit de domaines 
importants sur lesquels une reflexion et une recherche s'imposent enfin 
si l'on veut pouvoir elaborer des regles d'ordre public qui soient efficaces 
et pertinentes. 

Introduction 

En tant que sujets de reflexion theorique, l'utilisation des embryons 
humains a des fins de recherche et l'utilisation des tissus foetaux humains 
dans le cadre de la recherche therapeutique possedent plusieurs 
caracteristiques communes. II s'agit dans les deux cas de domaines de 
recherche multidisciplinaire necessitant la prise en consideration de 
premisses philosophiques, de parametres medicaux et techniques, de 
preoccupations d'ordre ethique ainsi que du contexte juridique. C'est au 
niveau normatif ou philosophique que la parente entre ces deux domaines 
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de recherche est la plus frappante. En effet, deux questions sont au centre 
du debat philosophique : a quel moment la vie humaine commence-t-elle, 
et quels sont les droits de l'embryon et du foetus? 

Toutefois, l'examen detaille des utilisation medicales et scientifiques 
des embryons et des foetus nous fait decouvrir des orientations de 
recherche bien distinctes. Dans le present document, la recherche sur 
l'embryon et la recherche sur les tissus fcetaux sont examinees, quoique 
brievement, en fonction 

des proprietes biologiques distinctives du materiel embryonnaire 
et foetal; 

des sources de ce materiel; 

des applications medicales et techniques — tant en recherche 
clinique qu'en recherche fondamentale; 

des products pouvant remplacer ce materiel dans les travaux de 
recherche clinique et fondamentale. 

Le present document ne constitue qu'un bref apercu de l'abondante 
documentation portant sur ces questions. Enfin, un schema montre 
comment les recherches ont ete regroupees pour faire ressortir les 
principales orientations de la recherche scientifique et clinique ainsi que les 
principales sous-questions sur lesquelles it faudra se pencher. 

Il est utile de clarifier des le depart certaines definitions relatives a 
l'embryon, au foetus et aux tissus fcetaux. Il est plus juste de considerer 
les stades du zygote, de la segmentation et du blastocyste comme etant 

pre-embryonnaires 	Techniquement, le mot embryon s'applique au 
produit de conception present de la dewdeme a la huitieme semaine apres 
la fecondation. A l'heure actuelle, la plus grande partie de la recherche sur 
l'embryon porte en fait sur le pre-embryon ce sont les proprietes de 
totipotence et le stade de la preimplantatoire qui presentent le plus 
d'interets pour ce qui concerne la reproduction assistee, la recombinaison 
genetique, la creation de lignees cellulaires et la methode de division 
d'embryon. Le present document decrit les caracteristiques du pre-
embryon et leur interet pour les diverses interventions scientifiques et 
cliniques realisees. 

Il est egalement important de souligner que le present document traite 
de l'utilisation des tissus fcetaux pour la recherche, et non de la recherche 
sur le foetus lui-meme. La recherche sur les tissus fcetaux s'interesse aux 
proprietes de ces tissus et a leurs applications possibles dans les domaines 
de la therapeutique, de la transplantation ou de l'industrie. Il est clair que 
cette recherche n'est pas menee dans l'interet du foetus 	proviennent 
les tissus. A l'oppose, la recherche sur le foetus vise a accroitre nos 
connaissances sur la croissance et le developpement aussi bien du foetus 
sain que du foetus malade; elle a permis de mettre au point des therapies 
foetales, comme la chirurgie fcetale intra-uterine et le traitement in utero des 
arythmies cardiaques fcetales. 
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Caracteristiques biologiques de l'embryon humain 

Certaines proprietes uniques de l'embryon sont d'une grande valeur 
pour la recherche fondamentale et appliquee. Ces caracteristiques 
changent avec l'age gestationnel de l'embryon et it est utile de decrire ces 
changements et leur importance. 

Conception et developpement du zygote 
Les phenomenes grace auxquels les cellules germinales humaines —

ovule et spermatozoide — s'unissent pour former un embryon implant& ou 
embryon vrai, sont continus et complexes. On peut y distinguer plusieurs 
&tapes : la nouvelle generation commence avec le zygote, c'est-a-dire l'ceuf 
et le spermatozoide nouvellement unis. La penetration d'un seul 
spermatozoide dans un ovocyte pret a le recevoir n'est rendue possible que 
par une serie de modifications biochimiques et physiologiques touchant les 
deux cellules germinales : l'ovule continue sa maturation apres son 
expulsion du follicule ovarien et sa receptivite a la fecondation (in vivo) est 
optimale 6 a 12 heures apres l'ovulation, ou apres son prelevement artificiel 
(pour la fecondation in vitro). De la meme maniere, le spermatozoide doit 
subir une Serie de transformations Rees au phenomene de capacitation 
(modifications moleculaires survenant apres l'ejaculation et permettant au 
spermatozoide de reagir aux substances secretees par l'ovule) et a la 
reaction acrosomique (fusion des sites acrosomiques du spermatozoide 
pour permettre la formation de • portes » et, par consequent, la liberation 
des produits biochimiques necessaires au passage dans ('ovule). 

La reaction de l'ceuf a la penetration, appelee activation, marque le 
declenchement du developpement embryonnaire et se traduit par des 
modifications a la fois fonctionnelles et structurales dans l'ceuf 
nouvellement feconde. Parini ces modifications figurent le blocage de la 
polyspermie (perte de permeabilite de la zone pellucide empechant l'entree 
de plus d'un spermatozoide), l'ouverture et l'evacuation des granules 
corticaux, l'expulsion du deuxieme globule polaire et la formation de deux 
pronuclei, contenant chacun l'inforrnation genetique issue des cellules 
parentales'. On ne sait encore que tits peu de choses sur ces phenomenes 
biochimiques et structuraux subtils, et cette periode de transition 
(transformation de deux cellules germinales distinctes en un ovule 
nouvellement feconde) suscite beaucoup d'interet du point de vue de la 
recherche, surtout pour comprendre l'echec de la fecondation aide aussi 
bien aux facteurs masculins qu'aux facteurs ferninins) ainsi que les erreurs 
de fecondation (comme la polyspermie). 

Genome 
De ('union complete du spermatozoide et de l'ceuf (formation du zygote) 

et de la creation d'un nouveau noyau dans lequel it y a fusion de la 
contribution genetique des cellules germinales parentales resulte la 
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nouvelle generation — dotee d'un genome nouveau. Le zygote est 
remarquable en ce qu'il peut theoriquement produire un etre distinct et 
unique au sein de la communaute humaine. Cette potentialite est a la fois 
theorique et statistique, parce que sur trois zygotes cites in vivo, un seul 
y parviendra, et tout depend de la reussite de la nidation dans l'uterus3. 

L'information contenue dans cette nouvelle entite genetique est 
reproduite dans chacune des cellules somatiques de l'embryon en 
developpement, et darts chacune des cellules de l'etre humain qui en 
resultera. La replication identique du genome dans toutes les cellules est 
essentielle a l'etude des marqueurs genetiques, que ce soit au stade 
preimplantatoire, pour le diagnostic antenatal (biopsie du chorion et 
amniocentese), ou apres la naissance. 

Segmentation et blastomere 
L'avenement d'un nouveau genome est suivi du phenomene de la 

segmentation. Durant cette periode, la cellule unique initiale et son noyau 
se divisent successivement : le nombre de cellules passe a deux, puis 
quatre, puis a huit, et ainsi de suite. Pendant que ces divisions egales se 
succedent, la masse globale de l'entite en developpement reste stable ou 
n'augmente que tres faiblement. Ainsi, chaque cellule fille successive 
(blastomere) est de plus en plus petite du fait que la taille de l'agregat total 
demeure presque constante durant les premiers stades de la division3. 

Totipotence 
Pour un individu dorm& presque toutes les cellules somatiques 

contiennent le meme genome, ou information hereditaire, mais les cellules 
du pre-embryon sont doudes d'une propriete unique : la totipotence. Pour 
simplifier, disons que chaque cellule au cours des premiers stades de la 
division peut, en theorie, donner un adulte complet. Cette propriete est 
importante pour ce qui a trait a la division et a la fusion, et a la biopsie du 
jeune embryon dans une intention diagnostique. Cette propriete persiste 
jusqu'au stade de huit blastomeres, stade ou tous les blastomeres ont des 
possibilites egales du point de vue du developpement ulterieur. Au stade 
de 32 blastomeres, cette qualite de totipotence est perdue et au fur et a 
mesure que le nombre de cellules augmente, it y a differenciation en types 
cellulaires particuliers. 

Division et fusion 
Des experiences realisees sur des embryons d'animauxjusqu'au stade 

de huit blastomeres ont montre que chaque blastomere peut, s'il est separe 
des autres cellules, aboutir a la formation d'un adulte complet. Ce 
phenomene peut sunrenir naturellement : c'est ce qui se produit dans le cas 
des vrais jumeaux (homozygotes). Ainsi, le pre-embryon humain tres jeune 
est en puissance un etre humain distinct, plusieurs etres, ou aucun4. De 
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la meme maniere, des experiences realisees chez la souris ont montre que 
si l'on fusionne deux agregats embryonnaires de huit blastomeres 
provenant de parents differents, 11 peut en resulter un seul adulte. Les 
contributions genetiques des quatre parents peuvent etre reconnues chez 
l'individu issu des experiences de fusion'. Ainsi, au stade de huit 
blastomeres, l'unicite d'une personne du point de vue du developpement 
n'est pas encore etablie. Peut-etre s'agit-il d'une imprecision que de parler 
du jeune pre-embryon, qui n'est ni singulier ni pluriel. 

Implantation et differenciation 
Deux divisions plus tard, c'est-a-dire lorsque le zygote compte 32 

blastomeres, la totipotence disparait. Les cellules sont devenues plus 
adherentes et forment un agregat dense. Avec l'augmentation du nombre 
de cellules, des formes pluricellulaires peuvent etre reconnues 
(differenciation) — certaines cellules forment une couche externe entourant 
une masse de cellules interns moires differenciees. Les cellules externes 
se transforment en trophoblaste ou couche nourriciere. Cette couche 
cellulaire a une vocation extra-embryonnaire et participe a la formation de 
la couche placentaire en interaction avec l'uterus de la mere. La masse 
cellulaire interne peut continuer a se transformer en embryon vrai. 
L'ensemble de cette masse en developpement continu est appele 
blastocyste; la cavite est appelee blastocele6. In vivo, c'est a peu pres a ce 
stade que l'embryon termine sa migration en s'enfoneant dans l'uterus oti 
l'implantation peut survenir. 

Facteurs de croissance 
Des les premiers stades de son developpement, l'embryon n'est pas 

inerte face a son environnement, que ce soit in vivo ou in vitro. Des etudes 
ont revele que le pre-embryon produit et libere des facteurs de croissance 
et d'autres messagers chimiques a partir, au moires, du stade des quatre 
blastomeres. Parmi les produits identifies figurent la gonadotrophine 
chorionique humaine beta (B-HCG — l'hormone servant au diagnostic de 
la grossesse) et le facteur d'activation plaquettaire derive de l'embryon. On 
connait mal le role des divers facteurs; cependant, certains facteurs liberes 
semblent etre necessaires a l'implantation dans la paroi uterine'. 
Comprendre le fonctionnement des facteurs de croissance et d'implantation 
liberes par le jeune embryon demeure un objectif important de la recherche 
sur l'infertilite et l'implantation. 

Caracteristiques biologiques du foetus et des tissus 
fcetaux 

Dans la presente section, on examine les raisons scientifiques qui 
expliquent pourquoi l'utilisation des tissus fcetaux a des fins de recherche 
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et de therapeutique est souhaitable, surtout dans le cas de la trans-
plantation. Les proprietes pertinentes des tissus fcetaux sont decrites en 
detail. 

Differenciation et dedifferenciation 
Les cellules qui composent les tissus fcetaux possedent une capacite 

de croissance et de differenciation remarquable. Cette capacite est 
particulierement developpee chez les cellules fcetales tres jeunes au 
moment oil s'ebauchent les fonctions des organes, puis elle diminue 
mesure que le foetus prend de rage. Les cellules fcetales different done 
radicalement des tissus humains adultes dont la capacite de 
redifferenciation est tits limitee. Cette propriete des cellules fcetales accroit 
leur potentiel de croissance differenciee fonctionnelle in vivo et in vitro. 

Culture in vitro 
Le fort potentiel de croissance de certains types de cellules fcetales in 

vitro est lie directement a leur etat relativement indifferencie. Encore une 
fois, it s'agit d'une difference marquee par rapport aux cellules provenant 
des organes adultes. En effet, certaines d'entre elles peuvent etre tout a 
fait refractaires a la culture in vitro, comme les cellules cerebrales et les 
cellules cardiaques; par contre, d'autres cellules telles les cellules 
hepatiques se multiplient dans une certain mesure dans des conditions 
de culture appropriees. La possibilite de cultiver les cellules fcetales ouvre 
des voies de recherche en ce qui concerne la creation et la conservation de 
lignees de cellules fcetales, la cryoconservation rendant possibles la 
recherche et l'utilisation continues de ces cellules a des fins 
therapeutiques9. 

Potentiel de croissance et de retablissement fonctionnel chez 
l'hote 

On a utilise abondamment les modeles animaux pour etudier la 
croissance et la capacite fonctionnelle de divers types de cellules fcetales 
transplantees1°. Les resultats de ces etudes indiquent que les cellules 
fcetales transplantees peuvent croitre et retrouver leurs fonctions, d'une 
maniere que l'on peut demontrer et qui n'est pas negligeable du point de 
vue clinique, dans des modeles de la maladie de Parkinson et du diabete de 
type I (juvenile ou insulino-dependant). Ces etudes justifient la realisation 
d'essais cliniques sur la transplantation de tissus fcetaux chez des sujets 
humains, lorsque les traitements traditionnels echouent. 

Resistance au manque d'oxygene 
Le fait qu'apres la naissance, les organes resistent mal au manque 

d'oxygene constitue un facteur limitant important dans le cas de la greffe; 
pour que celle-ci reussisse, le prelevement et le transport de l'organe 



8 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

doivent etre planifies soigneusement dans le temps. Comme, dans l'uterus, 
les cellules fcetales primitives vivent dans des conditions de vascularisation 
et d'oxygenation tres limitees, elles resistent mieux au manque d'oxygene 
au cours du prelevement et de la transplantation". Certains chercheurs 
et chercheuses signalent que le tissu neural de fcetus humains demeure 
fonctionnel apres un sejour de plusieurs heures dans une solution saline 
a la temperature de la piece. Cette propriete fait des tissus fcetaux une 
source de materiel particulierement attrayante pour la transplantation. 

Simplification de la transplantation 
Comparativement aux difficultes techniques que pose la 

transplantation d'organes adultes, les cellules fcetales sont d'une 
manipulation remarquablement facile. Le prelevement des organes en vue 
de la transplantation exige une intervention chirurgicale compliquee, 
surtout lorsqu'il s'agit de debrancher l'organe du systeme vasculaire. Les 
cellules fcetales peuvent etre separees grossierement en fonction du type 
cellulaire, apres quoi elles sont mises en suspension par des moyens 
mecaniques. La transplantation se reduit presque a une simple « injection 
dans l'organe cible de l'hate et it West nullement necessaire de rebrancher 
les cellules a un reseau sanguin existant12. 

Immunogenicite 
Dans le cas de toutes les greffes, la principale cause d'echec est sans 

doute le rejet du greffon par le receveur. Le systeme imrnunitaire de l'hate 
reconnait le greffon comme etant genetiquement distinct — comme ff le fait 
pour les bacteries et les virus — et declenche une reaction de destruction. 
La transplantation a fait des progres spectaculaires grace a l'utilisation 
d'une methode de typage tissulaire plus perfectionnee et a l'emploi de 
medicaments immunosuppresseurs, comme la cyclosporine. Cependant, 
l'immunosuppression n'est pas toujours efficace et les effets secondaires 
graves ne sont pas rares; le rejet du tissu ou de l'organe transplante 
demeure une preoccupation clinique serieuse. Les tissus fcetaux sont 
immunologiquement immatures et, de ce fait, la reaction immunitaire qu'ils 
provoquent chez l'heite peut etre faible, voire nulle13. Cette caracteristique 
du tissu foetal le rend attrayant comme materiel de transplantation. 

Approvisionnement 
La rarete des organes et des tissus humains pour la transplantation 

et les autres formes de traitement constitue une source de preoccupation 
importante pour les specialistes de la sante et les malades en attente d'une 
transplantation. L'avortement au cours du premier trimestre est une 
intervention courante au Canada; a l'heure actuelle, le contenu uterin est 
amine. L'interruption volontaire de grossesse au cours du premier 
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trimestre represente une source potentiellement importante de tissus qui 
pourraient etre recoltes pour servir a des fins therapeutiques". 

Sources d'embryons humains 

Creation in vitro d'embryons — techniques de reproduction 
assistee 

Les pre-embryons humains utilises en recherche sont generalement 
crees in vitro dans les services cliniques de biologie de la reproduction (que 
ce soit des services autonomes ou des cliniques de fertilite affiliees a un 
hOpital ou a une universite). 11 existe deux sources d'embryons pour la 
recherche. Premierement, des embryons crees en laboratoire en vue de leur 
transfert dans l'uterus d'une femme infertile peuvent etre declares 

surnumeraires ». L'hyperstimulation ovarierme par certain medicaments 
(Clomid®, Pergonal®, Profasi®  et Metrodin®) peut produire trop d'ovules pour 
les besoins du transfert d'embryons (une limite maximale de quatre 
embryons est consider& raisormable pour assurer la securite de la mere 
et du fcetus)15. Selon le programme clinique, les embryons surnumeraires 
peuvent etre conserves (cryoconservation) pour transfert au cours d'un 
cycle ulterieur, etre donnes a un autre sujet, etre reserves pour la 
recherche, ou etre elimines. 

La recherche peut trouver une autre source de pre-embryons humains 
dans les embryons impropres au transfert, a la cryoconservation ou au don 
en raison d'une anomalie evidente. Parmi ces anomalies figurent la 
polyspermie (demontree par l'observation au microscope de plus de deux 
pronuclei dans les 24 heures qui suivent l'insemination) et les lesions 
(rupture) de la zone pellucide avec perte de cytoso116. Ces anomalies 
constituent une contre-indication au transfert d'embryons, lesquels 
peuvent des lors etre utilises a des fins de recherche. Les travaux de 
recherche sur ces pre-embryons pourront aider a elucider les mecanismes 
a l'origine des erreurs de fecondation et d'autres perturbations contribuant 
a l'infertilite. 

Demdemement, des embryons peuvent etre cites specialement pour 
la recherche, pourvu que les donneurs consentent a une telle utilisation de 
leurs gametes ou embryons. Cette situation est moires courante, en raison 
de la rarete relative des gametes chez les personnes suivant des traitements 
de l'infertilite. Cependant, certaines personnes qui ne desirent pas la 
cryoconservation de leurs embryons surnumeraires ou qui n'ont pas la 
possibilite de les conserver ou de les dormer, peuvent consentir a leur 
utilisation a des fins de recherche. 
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Lavage uterin et recolte d'embryons 
Les pre-embryons humains peuvent etre retires de ruterus d'une 

femme en debut de grossesse (moires de 14 jours apres la fecondation) par 
une technique non chirurgicale, le lavage uterin17. Cette technique a ete 
mise au point chez les animaux d'elevage pour permettre la recuperation 
de jeunes embryons issus de geniteurs superieurs pour transfert ulterieur 
dans ruterus d'animaux de moindre valeur. Seul un nombre limite de 
lavages uterins ont ete pratiques chez la femme. En theorie, l'application 
de cette technique permet de diagnostiquer tres tot les anomalies 
genetiques de l'embryon chez les couples a risque eleve, par exemple les 
porteurs du gene de la fibrose kystique. Il faut toutefois noter que, dans 
ses lignes directrices, la Societe des obstetriciens et gynecologues du 
Canada s'eleve contre rutilisation du lavage uterin comme methode de 
recolte des ovules et embryons pour le don, en raison des risques que cette 
intervention comporte pour la femme'. 

Selection en vue de la cryoconservation 
Les embryons surnumeraires produits in vitro par les techniques de 

reproduction assist& peuvent etre selectionnes pour la cryoconservation 
en fonction de certaines caracteristiques morphologiques macroscopiques, 
comme le nombre de cellules, la taille egale des blastomeres et l'absence de 
fragmentation. La confirmation d'une fecondation normale par visua-
lisation de deux pronuclei au cours du premier Jour suivant rinsemination 
est necessaire pour exclure la polyploidie. Les embryons qui ne satisfont 
pas a ces criteres pourraient etre utilises dans les recherches19. 

Sources de tissus fcetaux humains 

L'avortement therapeutique, ravortement spontane (fausse couche) et 
la grossesse extra-uterine sont des sources possibles de tissus fcetaux. 
Quelle que soit sa source, le tissu foetal dolt, pour convenir a la 
transplantation et a la plupart des travaux de recherche fondamentale, etre 
viable et exempt d'anomalies genetiques graves et d'agents infectieux 
bacteriens, viraux ou fongiques. Ces exigences doivent etre prises en 
compte au moment de revaluation des sources possibles. 

Avortement therapeutique 
La source habituelle de tissus fcetaux humains pour la recherche et 

la therapeutique est l'interruption volontaire de grossesse au cours du 
premier trimestre. La documentation scientifique est avare de details sur 
les aspects administratifs lies a la recolte de ce materiau; de nombreux 
formulaires de consentement utilises par les hOpitau.x contiennent une 
clause globale, redigee en termes plutOt vagues, autorisant rutilisation ou 
relimination des tissus fcetaux. On salt qu'il se pratique jusqu'd 1,6 million 
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d'avortements chaque armee aux Etats-Unis, et jusqu'd 85 000 au Canada; 
environ 90 % de ces avortements ont lieu au cours du premier trimestre". 
A l'heure actuelle, l'aspiration endo-uterine est consideree comme la 
methode de choix pour l'avortement au cours du premier trimestre. Au 
cours du second trimestre, on a recours au curetage evacuateur apres 
dilatation du col de l'uterus; cette methode permet la recuperation du fcetus 
in toto, tandis que l'aspiration provoque une fragmentation importante du 
produit de conception. Dans le cas des avortements tres tardifs, on peut 
avoir recours au remplacement du liquide amniotique par une solution 
saline concentree et a la stimulation des contractions uterines par 
l'adrninistration de pitocine ou de prostaglandine21. 

Avortement spontane 
Les avortements spontanes (fausses couches) sont une autre source 

de materiau foetal. La recuperation de ce materiau pose certaines 
difficultes comme l'impossibilite de prevoir le moment du prelevement, la 
mort du fcetus, la necrose tissulaire et les doutes quant a la normalite 
genetique du produit de conception. De plus, certaines infections comme 
la syphilis, la rubeole et les infections a mycoplasmes peuvent causer des 
avortements spontanes22. Pour ces raisons, le tissu foetal provenant des 
avortements spontands n'est pas utilise en recherche ni pour des 
applications cliniques. 

Grossesse extra-uterine 
D'autres ont vu dans les grossesses extra-uterines une source de 

tissus fcetaux a la foes pratique et acceptable au point de vue ethique. 
Entre 40 et 64 % des grossesses extra-uterines aboutissent a un 
avortement spontane au cours du premier trimestre. Toutefois, les tissus 
fcetaux resultant de ces avortements sont rarement reconnaissables ou 
viables en culture". Le reste des grossesses extra-uterines se manifestent 
cliniquement avant la neuvieme semaine de la gestation et une intervention 
est alors necessaire pour corriger cette situation qui met en danger la vie 
de la mere. Cette intervention peut comporter l'extraction du produit de 
conception par des methodes chirurgicales; toutefois, on a commence 
depuis peu a utiliser l'injection locale de methotrexate (produit letal pour 
le fcetus) de maniere a conserver la trompe de Fallope en vue d'une 
reconstruction ulterieure24. Cette injection rend les tissus fcetaux 
inutilisables pour la recherche. 

Applications meclicales et techniques : I'embryon 

La presente section constitue la principale partie du document. Les 
differences entre les questions qui concernent l'utilisation des embryons 
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humains pour la recherche et celles qui concernent l'utilisation des tissus 
fcetaux humains pour la recherche therapeutique sont plus evidentes 
lorsqu'on considere les applications cliniques et les applications en 
recherche. En regle generale, la recherche sur l'embryon est axee sur 
retude medicale et scientifique de la reproduction humaine de sorte que, 
potentiellement, elle peut etre profitable, sinon a l'embryon particulier 
faisant l'objet de la recherche, du moans a l'ensemble des embryons 
humains. Par contre, la recherche therapeutique sur les tissus fcetaux est 
axee principalement, mats non exclusivement, sur le traitement de l'adulte. 

Applications primaires — techniques de procreation assistee 
L'elaboration des nouvelles techniques de procreation assist& doit 

beaucoup a la recherche sur le pre-embryon humain. Alors que les 
modeles animaux ont ete utilises pendant de nombreuses annees pour 
etudier les mecanismes de la fecondation in vitro chez les mammiferes, 
l'avenement de la fecondation in vitro et du transfert d'embryons comme 
traitement clinique de rinfertilite a cite une situation particuliere dans 
laquelle la recherche sur rinfertilite et le traitement de rinfertilite se font 
simultanement. On peut citer a titre d'exemple l'application de techniques 
modifiees comme le transfert tubaire de gametes (GIFT), le transfert tubaire 
de zygotes (ZIFT) et le transfert tubaire au stade pronucleaire (PROST)25. 

Contrale de /a qualite 
Le contrOle de la qualite est un souci essentiel dans les laboratoires 

qui se specialisent dans le domaine de rinfertilite et qui travaillent avec des 
gametes et des pre-embryons humains. Des methodes de laboratoire 
rigoureuses exigent une surveillance quotidienne des conditions de culture 
in vitro, a savoir la temperature, le pH (l'indice relatif acide-base), 
l'humidite, la sterilite et la qualite des milieux de culture. Lorsqu'on a plus 
d'un incubateur, la comparaison des parametres entre les divers appareils 
fournit une methode interne de contrOle de la qualite. (Dans le cas de la 
culture des embryons humains, 11 est bon de disposer d'au moans deux 
incubateurs de maniere a en avoir un sous la main quand l'autre tombe en 
pannen.  En ce sens, tous les gametes et pre-embryons humains cultives 
dans un environnement clinique particulier font mutuellement office de 
temoins. Dans un laboratoire donne, les echecs de fecondation enregistres 
avec un groupe de gametes peuvent etre attribues, avec relativement de 
certitude, aux proprietes inherentes de ces gametes lorsque, par ailleurs, 
le laboratoire obtient de bons resultats avec des cellules germinales 
provenant d'autres personnes. S'il n'obtient pas de fecondation ou de 
segmentation de rceuf feconde, fi doit alors soupconner les conditions de 
culture, bien que d'autres facteurs puissent etre aussi en cause. 
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Milieux de culture 
On utilise souvent des cultures animales comme mesure de contrOle 

de la qualite, surtout pour la preparation des milieux de culture; le plus 
souvent on utilise a cette fin l'embryon de souris. On arrive ainsi a y 
deceler des irregularites tres legeres, mais determinantes. Par exemple, les 
tests de contrOle de la qualite ont montre qu'un milieu de culture vendu 
dans le commerce permettait le developpement normal des embryons de 
souris a deux cellules, mais non des embryons a une cellule (ovocytes 
pronucleaires)27. Ces resultats illustrent combien est delicate la culture des 
embryons de mammiferes, et montrent la necessite de poursuivre les 
travaux de recherche pour mettre au point des techniques de culture 
ameliordes et fiables. 

Cryoconservation 
La cryoconservation des embryons humains constitue un autre 

domaine de recherche primaire en rapport avec le traitement de l'infertilite. 
La production d'embryons surnumeraires au cours d'un cycle de traitement 
relie a la fecondation in vitro (FIV) est le resultat des methodes actuelles de 
stimulation ovarienne. En raison de la morbidite et de la mortalite qui 
accompagnent la grossesse multiple, on en est venu a limiter a trois le 
nombre d'embryons transferes en temps normal, et a quatre au maximum 
dans des conditions exceptionnelles. Le succes de la congelation, de la 
decongelation et du transfert d'embryons humains peut contribuer a 
arneliorer les resultats des techniques de reproduction assistee dans le cas 
d'un traitement de stimulation ovarienne particulier. 

Certaines observations laissent entendre que les resultats de la 
grossesse sont ameliores lorsque les embryons sont transferes au moment 
opportun d'un cycle « naturel » ou non exogene de stimulation ovarienne. 
Cela signifie pour la patiente des chances accrues d'avoir une grossesse, 
des expositions moires frequentes a une stimulation ovarienne exogene et 
a la recolte d'ovocytes par methode effractive, une diminution des risques 
medicaux et une reduction des coOts29. Toutefois, les resultats des divers 
programmes de cryoconservation des embryons appliqués dans le monde 
sont variables. 	En Australie, les resultats indiquent une nette 
augmentation des grossesses par suite du transfert d'embryons congeles 
et decongeles durant le cycle naturel, comparativement aux resultats 
obtenus durant un cycle de stimulation29. Un rapport recent du Chaim 
Sheba Medical Centre IVF Program, en Israel, revele que les chances de 
grossesse diminuent lorsqu'on utilise des embryons congeles30. Les 
activates de recherche dans ce domaine comprennent la comparaison de 
differents agents de cryoconservation (DMSO et 1 ,2-propanediol) et de 
protocoles d'abaissement echelorme de la temperature, a l'aide de 
techniques de congelation rapide et ultra-rapide31. Encore une fois, les 
etudes visant a ameliorer les methodes de congelation de l'embryon dans 
le cadre de divers programmes de traitement peuvent etre vues a la fois 
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comme des activates de recherche sur l'embryon et des activites liees au 
traitement de l'infertilite. 

Infertilite masculine 
Enfin, les nouvelles approches cliniques visant a accroitre les taux de 

fecondation et de grossesse dans les cas on la mauvaise qualite du sperme 
est en cause illustrent un autre domaine qui recoupe a la fois la recherche 
et la therapie. L'infertilite d'origine exclusivement masculine intervient 
dans au moans 25 % des cas d'infertilite rencontres chez les couples: les 
« facteurs masculins »jouent un role de co facteurs chez au moans 40 % des 
couples infertiles. La FIV est utilisee depuis un certain nombre d'annees 
pour traiter l'infertilite d'origine masculine, parce que dans certains cas, 
elle donne de bons resultats, surtout lorsque le facteur en cause est la 
faible motilite des spermatozoldes. La recherche clinique dans ce domaine 
est centree sur l'elaboration de techniques pour faciliter la fecondation. 
Une des techniques adoptees a ete la mise au point de gradients chimiques 
differentiels permettant de selectionner les spermatozoides les plus 
vigoureux pour l'insemination in vitro; d'autres methodes sont fondees sur 
la rupture de la zone pellucide de l'ovule (par forage ou fracture) pour 
faciliter la penetration du spermatozoide. 	La microinjection d'un 
spermatozoide unique dans le cytoplasme de l'ovule a ete tentee. Bien 
que l'on ait obtenu des grossesses et des accouchements en apparence 
normaux avec chacune de ces methodes, it faut noter que l'on ne connait 
pas encore les eventuels effets de ces manipulations sur la sante de l'enfant 
ou de l'adulte a venir. 

Applications secondaires — croissance de l'embryon 
On s'interesse beaucoup aux mecanismes subtils de la croissance, de 

la differenciation, de l'implantation et de I'immunologie de l'embryon parce 
qu'ils peuvent enrichir les connaissances theoriques en matiere d'infertilite 
et de reproduction normale et permettre l'elaboration de nouvelles 
approches dans ces domains. 

Facteurs liberes par l'embryon 
On salt tres peu de choses sur les facteurs liberes tres Wt par 

l'embryon et sur le role qu'ils jouent dans le developpement et dans les 
interactions avec l'environnement maternel (in utero). On ignore pourquoi, 
en culture, les pre-embryons humains fabriquent et liberent de la 
beta-HCG ainsi que le facteur activateur des plaquettes. On sait que 
l'embryon fixe les glycoproteines presentes dans son environnement au 
cours de sa migration le long de la trompe uterine macs, encore une fois, on 
ignore pourquoi. L'insuline semble avoir l'effet d'un facteur de croissance 
sur les pre-embryons dans certaines conditions de culture. Les effets in 
vivo sur le pre-embryon en developpement des medicaments administres 
en vue de la stimulation ovarienne exogene sont inconnus". 
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La definition et ''etude fonctionnelle des facteurs de croissance et des 
messagers chimiques du pre-embryon peuvent fournir des indices 
permettant de comprendre l'infertilite « inexpliquee * et peuvent aider a 
definir les parametres &heats necessaires pour une croissance et une 
interaction normales, tant en milieu de culture qu'en milieu uterin. Des 
travaux de recherche preliminaires realises sur le type et la quantite 
d'elements nutritifs absorbes par l'embryon a partir du milieu de culture 
ont commence a reveler le comportement metabolique des pre-embryons 
humains". 

Les mecanismes de la differenciation des cellules pre-embryonnaires 
totipotentes (moins de 32 cellules) en tissu placentaire interactif et en une 
masse de cellules embryonnaires vraies non differenciees restent en grande 
partie inconnus, tout comme les declencheurs de la differenciation de la 
masse de cellules internes en tissus specialises, puis en organes, au cours 
de la gestation. L'elucidation de ces mecanismes revet un grand interet 
pour les specialistes de la biologie fondamentale et pour les specialistes qui 
tentent de percer les mysteres de la reproduction humaine, normale et 
anormale. Jusqu'ici, seules certaines caracteristiques morphologiques 
macroscopiques du pre-embryon ont ete correlees au bon developpement 
de la vie humaine". 

Implantation 
Un dernier domaine de recherche secondaire sur le pre-embryon 

humain est centre sur les mecanismes et les conditions necessaires 
''implantation de l'embryon dans la paroi uterine. Ces travaux de 
recherche pourraient s'averer determinants pour comprendre les echecs 
d'implantation et les pertes relativement elevees de jeunes embryons chez 
les humains. De plus, le fait de comprendre 'Implantation pourrait aider 
a expliquer les grossesses extra-uterines dans lesquelles on ne peut mettre 
en evidence aucune anomalie tubaire ou structurale36. La grossesse extra-
uterine demeure un probleme clinique important en gynecologie, aussi bien 
du point de vue du traitement immediat de la femme aux prises avec cette 
difficulte que du point de vue de la fertilite future de cette derniere. 

Applications tertiaires — biologie de l'embryon 
Un des progres les plus spectaculaires realises dans le domaine de la 

biologie fondamentale appliquee a l'embryon a ete la mise au point tres 
recente de techniques permettant d'etablir la composition genetique et de 
diagnostiquer les maladies chez un pre-embryon humain avant 
l'implantation. 

Diagnostic genetique au stade preimplantatoire 
Le diagnostic genetique au stade preimplantatoire est uno technique 

diagnostique experimentale concue pour les embryons qui peuvent etre 
transferes dans un uterus. Les tres jeunes embryons sont constitues de 
cellules ayant toutes le meme potentiel de developpement, et it est possible 
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de retirer au moires l'une de ces cellules (blastomere) chez un pre-embryon 
au stade de quatre ou de huit blastomeres sans compromettre le 
developpement normal d'une grossesse, si l'embryon « biopsie » est 
transfers dans un uterus receptif. 

La methode consiste a retirer la zone pellucide, a laver l'embryon dans 
un milieu exempt de calcium pour reduire l'adherence cellulaire, puis 
prelever delicatement une cellule. Un dosage biochimique a ete realise chez 
la souris, qui sert de modele dans cette recherche, dans le but de deceler 
la presence d'un produit genique, l'enzyme HPRT. On a obtenu les 
resultats du dosage en l'espace de 24 heures et le transfert de l'embryon 
biopsie s'est revels un succes. 

La carence en HPRT est une anomalie genetique liee au sexe qui est 
a l'origine d'une maladie neurologique grave (maladie de Lesch-Nyhan) chez 
les hommes37. Si plus de 24 ou 48 heures sont necessaires pour connaitre 
les resultats des tests, it est possible de congeler l'embryon biopsie jusqu'a 
ce que les tests de laboratoire soient tennines. L'embryon est ensuite 
decongele et transfers. Il est done fort possible que cette intervention 
necessite le recours a des techniques de cryoconservation des embryons. 
Cette methode pourrait etre appliquee pour le diagnostic genetique des 
embryons cress in vitro ou preleves par lavage uterin38. 

Diagnostic genetique 
L'avenement du diagnostic preimplantatoire aura inevitablement pour 

effet d'accelerer le debat sur les questions sociales et ethiques entourant le 
depistage genetique. Certains estiment que le fait de tester les embryons 
avant implantation, pour ne retenir que les pre-embryons sains pour le 
transfert uterin, constitue une pratique moires traumatisante, physi-
quement, psychologiquement et socialement, que les methodes actuelles de 
diagnostic antenatal avec elimination ulterieure, par avortement provoque, 
des foetus anormaux39. 

Par exemple, en 1989, le gene de la fibrose kystique, qui est la maladie 
genetique la plus frequente chez les personnes de race blanche, a ete 
identifie40. Le diagnostic de cette maladie avant implantation pourrait 
devenir une solution tres interessante pour les couples porteurs de ce gene 
qui desirent procreer. Il pourrait eventuellement en etre de meme pour de 
nombreuses maladies hereditaires causees par des genes non encore 
identifies. A l'heure actuelle, le diagnostic preimplantatoire necessite la 
biopsie et la congelation de l'embryon, parce que la cellule-test biopside doit 
etre cultivee jusqu'a ce qu'elle produise suffisamment de tissus pour que 
l'on puisse reconnaitre l'acide desoxyribonucleique (ADN) appro 
Toutefois, ce type d'intervention sera vraisemblablement tres rare, etant 
donne que les couples doivent d'abord recourir a la procreation assistee. 

Selection4clu sexe 
Le diagnostic preimplantatoire a ete utilise dans un petit nombre de 

cas pour verifier le sexe du pre-embryon; le but de cette demarche etait de 
reconnaitre les embryons a risque en ce qui a trait a certaines maladies 

prie41.  
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lides au sexe comme la dystrophie musculaire et l'hemophilie. Un certain 
nombre de maladies genetiques liees au sexe ont ete decelees; les femmes 
sont en general porteuses de ces maladies, tandis que la progeniture 
affect& est generalement de sexe masculin'. Les embryons de sexe 
masculin provenant des couples a risque ne seront pas implantes; seuls les 
embryons de sexe feminin le seront. Toutefois, il est clair que cette 
technique pourrait egalement servir uniquement a la selection du sexe 
parmi les embryons sains, dans les cas oii le couple aurait une forte 
preference pour un sexe particulier. 

Therapie genique 
L'application ultime du diagnostic preimplantatoire comporterait la 

correction de l'anomalie. Des therapies geniques totalement inconnues it 
y a quelques annees seulement ont ete mises au point pour des maladies 
particulieres, et le developpement de ces techniques en est au stade des 
essais cliniques dans differents modeles'. Cependant, la correction d'une 
anomalie genetique avant implantation n'a pas encore ete tent& et 
demeure, pour l'instant, une possibilite eloignee. Il y a peu de raisons de 
vouloir pousser plus loin le developpement de ces techniques, car, pluteit 
que de risquer le transfert d'un embryon qui a subi une recombinaison 
genetique, it est possible d'implanter tout simplement des embryons trouves 
exempts de maladies. Un avantage possible de l'insertion de genes ou de 
la therapie genique chez les embryons avant implantation serait qu'il y a 
beaucoup moins de cellules a manipuler, chacune d'entre elles offrant 
beaucoup de potentiel du point de vue de la differenciation et de la 
proliferation. Toutefois, etant donne la possibilite de n'implanter que des 
embryons normaux, it est peu probable que les chercheurs et chercheuses 
s'engageront dans cette voie". 

Applications medicales et techniques : les tissus fcetaux 

L'utilisation des tissus fcetaux humains dans le domaine de la 
recherche, de l'industrie et de la therapeutique n'est pas nouvelle; 
cependant, au cours des dernieres annees, les utilisations potentielles de 
ces tissus se sont multipliees rapidement. Les applications primaires 
correspondent a des utilisations déjà etablies comme la mise au point de 
vaccins, la recherche sur les virus et les applications cliniques. Les 
applications secondaires des tissus fcetaux ont trait au domaine du 
traitement clinique, ou une somme considerable de travaux de recherche 
effectues chez les animaux a suscite des projets d'essais cliniques 
preliminaires, dont certain ont dej a commence. A titre d'exemple, on peut 
citer l'utilisation des tissus fcetaux a des fins de transplantation dans le cas 
du diabete de type I et de la maladie de Parkinson. Les applications 
tertiaires comprennent les utilisations cliniques possibles des tissus fcetaux 
qui en sont aux tout premiers stades d'etude. 
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Applications primaires 

Industrie 
Les tissus fcetaux humains en culture sont utilises depuis de 

nombreuses decennies par les entreprises pharmaceutiques et 
biotechnologiques pour la production de vaccins et la verification de 
l'efficacite et de la teratogenicite des nouveaux produits pharmaceutiques45. 
Le vaccin antipoliomyelitique humain a ete mis au point dans les annees 
1950 grace a l'utilisation de cellules de tissu foetal en culture. La capacite 
des cellules fcetales de se diviser rapidement et de proliferer en culture, leur 
immunogenicite reduite et leur capacite de croitre lorsqu'elles sont 
transplantees sont des proprietes importantes qui ne peuvent qu'interesser 
l'industrie. Il faut noter que la documentation scientifique sur cette 
question est peu abondante. Une recherche dans l'International 
Pharmaceuticals Research Data Base portant sur les publications parues 
au cours des dix dernieres annees a permis de recenser des articles traitant 
des effets des medicaments sur le foetus, mais n'a absolument rien donne 
en ce qui concerne l'utilisation des tissus fcetaux en recherche. Il est 
tentant de supposer que la recherche industrielle qui se fait a l'aide des 
tissus fcetaux est rarement publiee, peut-etre en raison de la controverse 
entourant l'utilisation de ces tissus (surtout s'ils proviennent de foetus 
obtenus par avortement). A l'oppose, la documentation universitaire 
(MEDLINE) sur l'utilisation des tissus fcetaux est importante, peut-etre en 
raison de l'obligation qui est faite aux chercheurs et chercheuses 
universitaires de publier les resultats de leurs recherches. 

Recherche en virologie 
Les tissus fcetaux sont abondamment utilises dans le domaine de la 

recherche sur les virus. La proliferation rapide des cellules fcetales en 
culture permet la replication rapide d'un virus a des fins de detection, 
d'analyse genetique, de manipulation genetique et de verification des 
facilitateurs et inhibiteurs viraux. Des travaux de ce genre sont realises 
sur les virus de la grippe humaine, de l'hepatite B, de la rougeole et de 
l'immunodeficience humaine (VIH)46. Les cellules fcetales utilisees 
proviennent du poumon, du foie (hepatocytes) et du thymus. Les tissus 
fcetaux constituent un outil indispensable pour la recherche sur les virus 
responsables de ces infections importantes du point de vue clinique. 

Traitement du syndrome de DiGeorge 
Ce syndrome se caracterise par l'absence congenitale de thymus. 

L'utilisation du thymus provenant de foetus humains est la seule 
application « courante » des tissus fcetaux dans le domaine de la 
transplantation; toutes les autres formes de transplantation de tissus 
fcetaux humains demeurent hautement experimentales. Depuis plus de 20 
ans, la transplantation de thymus provenant de foetus humains est 
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reconnue comme le traitement de choix dans le cas du syndrome de 
DiGeorge'. 

Ce syndrome est une anomalie congenitale rare attribuable au fait que 
les troisieme et quatrieme sacs branchiaux ne se developpent pas 
normalement. II s'ensuit toute une serie d'anomalies : deformations 
faciales, malformations cardiaques, maladies renales, hypoparathyroidisme 
et insuffisance du developpement thymique". La gravite du syndrome varie 
considerablement. Les formes les moires prononcees peuvent etre traitees 
simplement par une intervention chirurgicale destine a corriger les 
anomalies cardiaques et par l'administration de vitamin D et de calcium 
pour compenser l'hypoparathyroklisme. 

Les formes plus graves du syndrome sont caracterisees par un deficit 
immunitaire profond cause par l'absence de la fonction thymique qui se 
repercute sur la fonction des lymphocytes T. C'est cet aspect de la maladie 
qui peut etre corrige par la transplantation d'un thymus fcetal. Huit des 26 
malades traites par transplantation de thymus fcetal ont survecu plus 
longtemps49. Le retablissement fonctionnel a ete rapide chez certains 
patients (quelques fours), et plus lent chez d'autres (plusieurs mois). On 
a egalement obtenu un certain succes avec l'utilisation de cellules 
thymiques d'origine fcetale en culture. Dans le cas des formes plus graves 
de la maladie, la transplantation de tissus, plutOt que d'extraits, semble 
etre necessaire pour obtenir des resultats optimaux. Le syndrome de 
DiGeorge reste une maladie pediatrique rare, mais constitue un exemple 
important de maladie pour laquelle la transplantation de cellules fcetales 
humaines s'avere le traitement de choix. Ce succes a fait naitre l'espoir que 
la transplantation de tissus fcetaux puisse servir a traiter d'autres 
maladies. 

Applications secondaires 

Transplantation dans le cas de la maladie de Parkinson 
La maladie de Parkinson est une maladie repandue caracterisee par 

des tremblements, la rigidite musculaire et la lenteur des mouvements 
corporels (bradykinesie). Elle est attribuable a une deterioration des 
cellules du locus niger responsables de la production de dopamine dans le 
cerveau, et indispensables au declenchement et a la coordination des 
mouvements. On ne connait pas de traitement pharmacologique capable 
d'enrayer ou d'inverser la degenerescence neuronale. On peut parvenir a 
maitriser les symptOmes a des degres variables avec des associations 
medicamenteuses dont les anticholinergiques, le Propranolol, l'Amantadine 
et, surtout, le L-Dopa qui est un precurseur de la dopamine. En regle 
generale, les diverses pharmacotherapies symptomatiques perdent leur 
efficacite avec la progression de la maladie, et leurs effets secondaires 
peuvent etre redoutables50. La maladie de Parkinson touche plus de 70 000 
personnes au Canada et, chaque armee, on diagnostique environ 
5 500 nouveaux cas. On estime qu'en tout temps, pres de 7 000 personnes 
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sont refractaires aux pharmacotherapies usuelles, mais la transplantation 
de tissus foetaux ne convient pas a toutes ces personnes". 

Un parkinson experimental a ete induit dans plusieurs modeles 
animaux; bien qu'on ne connaisse pas entierement l'etiologie du parkinson 
chez les humains, il est possible d'induire la degenerescence des cellules 
du locus niger. On y parvient chez le rat par l'administration de 
6-hydroxydopamine qui est un analogue chimique de la dopamine reconnu 
pour causer une deterioration selective des voles du locus niger52. De 
meme, un modele experimental du parkinson a ete mis au point, de 
maniere plutOt accidentelle, chez des primates non humains. Un syndrome 
parkinsonien profond a ete observe cliniquement chez un certain nombre 
de personnes qui avaient absorbe un stupefiant semi-synthetique de 
fabrication artisanale, la N-methyl-4-phenyl- 1,2,3,6-tetrahydropyridine 
(MPTP). Les lesions cerebrales engendrees par ce produit ont pare 
identiques a celles que l'on observe chez les sujets atteints d'un parkinson 
idiopathique (sans cause connue). Des etudes plus poussees effectudes 
chez des primates non humains ont revele que la MPTP causait une 
degenerescence selective du locus niger et qu'elle provoquait des 
sympt6mes moteurs tres semblables a ceux que l'on observe chez les 
parkinsoniens53. 

Les modeles animaux (rongeurs et primates non humains) de la 
maladie de Parkinson sont extremement precieux pour la mise au point de 
traitements cliniques de cette maladie, mais ils le sont beaucoup moires 
pour l'etablissement de son etiologie. Le primate non humain est 
particulierement important pour la mise au point des techniques 
neurochirurgicales, y compris la transplantation de tissu neural d'origine 
fcetale. On a montre que le tissu foetal mesencephalique d'origine animale 
et humaine pouvait survivre et fonctionner apres transplantation dans le 
rongeur servant de modele pour la maladie de Parkinson'. La 
generalisation des resultats obtenus chez les animaux a la transplantation 
de tissu neural d'origine fcetale chez les humains a des limites; toutefois, 
ce sont les resultats de ces etudes qui ont amend les scientifiques 
envisager la realisation d'essais cliniques sur la transplantation de tissus 
fcetaux chez les sujets humains. 

La transplantation de tissu mesencephalique de fcetus humain a ete 
signalee chez un petit nombre de sujets, presque exclusivement des 
parkinsoniens, en Grande-Bretagne, au Mexique, en Suede et aux Etats-
Unis. Le premier rapport publie vient du Mexique on deux personnes 
atteintes de cette maladie se sont vu greffer des tissus d'un fcetus age de 
13 semaines provenant d'un avortement spontane'. Le rapport fait &tat 
d'une nette amelioration chez les deux patients, mais ces tentatives ont ete 
vivement critiquees du fait qu'd la 13` semaine de gestation, les tissus 
neuraux du fcetus sont trop matures pour survivre a la transplantation et 
poursuivre les processus de proliferation et de developpement fonctionnel 
chez l'hOte'. 
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En Grande-Bretagne, on signale avoir reussi une transplantation de 
tissus du locus niger d'origine fcetale chez deux parkinsoniens; au moins 
12 personnes auraient fait l'objet d'une transplantation, bien que les details 
restent inconnus'. Aux Etats-Unis, un cas a ete signale par la University 
of Colorado et un essai clinique randomise avec groupe temoin, portant sur 
20 parkinsoniens, est en cours a l'universite Yale; ces deux etudes sont 
financees par des fonds prives puisque les National Institutes of Health ont 
decide que les pouvoirs publics devaient s'abstenir d'aider financierement 
des recherches sur la transplantation de tissus fcetaux obtenus par 
interruption volontaire de grossesse58. 

Les rapports les plus complets concernant la transplantation de tissus 
du locus niger d'origine fcetale chez deux parkinsoniens viennent de Suede. 
Les deux sujets ont recu un traitement immunosuppresseur; six mois apres 
la transplantation, seule une amelioration tres legere de l'etat subjectif du 
malade a ete signalee. Les patients avaient toujours autant besoin des 
medicaments habituels, bien qu'un examen neurophysiologique ait re'vele 
des ameliorations legeres, mais non negligeables, du cote du corps oppose 
au cote du cerveau oil la greffe a ete pratiquee. Les chercheurs et 
chercheuses ont conclu que le traitement tel qu'il a ete realise n'a pas 
produit une amelioration clinique substantielle, mais que les constatations 
neurophysiologiques justifiaient fortement la poursuite des recherches, tant 
du cote de l'experimentation animale que du cote des essais 

Au Canada, les chercheurs et chercheuses de l'universite Dalhousie 
et du Victoria General Hospital de Halifax ont elabore un protocole 
rigoureux pour la selection des sujets en vue d'essais cliniques pre-
liminaires sur la transplantation de tissus fcetaux qui devaient debuter en 
1991. Les criteres suivants ont ete retenus pour la selection des sujets : 
diagnostic de maladie de Parkinson d'origine idiopathique confirme par des 
observations cliniques et par la tomographie par emission de positrons 
(TEP), evolution progressive jusqu'a la perte d'autonomie, bonne reponse 
initiale a la pharmacotherapie, posologie maximale n'apportant plus de 
soulagement ou effets secondaires etant devenus intolerables, possibilite 
d'effectuer une evaluation detainee reguliere avant l'intervention et 
d'assurer un suivi pendant toute la periode postoperatoire, avec un 
engagement a cet egard. Les sujets doivent etre choisis parmi les patients 
et patientes qui frequentent le service de l'hOpital specialise dans troubles 
du systeme moteur; l'aide technique pour la manipulation des tissus 
fcetaux est fournie par les chercheurs de l'universite Dalhousie. 

Ces essais cliniques constituent un projet pilote auquel participeront 
moins de dix malades. Le directeur de l'hOpital insiste sur le fait que des 
consultations du point de vue ethique et scientifique ont ete menees dans 
l'ensemble du pays pour etudier les problemes ethiques et scientifiques 
souleves par les essais, et que seuls des malades pour qui le traitement 
usuel n'offre plus maintenant qu'une existence marginale participeront aux 
essais60. Les resultats de cette etude publique soigneusement planifide 
pourraient bienta fournir la reponse tant attendue concernant l'avenir de 
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la transplantation des tissus neuraux fcetaux comme traitement legitime 
pour certains malades atteints d'un parkinson terminal. 

Transplantation dans le cas du diabete de type I 
Le diabete sucre est une maladie grave et courante qui revet deux 

formes principales. Le diabete insulino-dependant (appele aussi diabete 
juvenile ou diabete de type I) et le diabete non insulino-dependant (ou 
encore, de type II). Les deux maladies se caracterisent par une 
augmentation persistante du glucose sanguin. 

Le diabete de type I compte pour environ 10 % de tous les cas de 
diabete. La diminution ou rarret complet de la secretion d'insuline est 
attribuable a la destruction selective des cellules des ilots pancreatiques 
charges de fabriquer de l'insuline. La maladie apparait habituellement 
rage de 12 ans et s'accompagne d'une perte de poids, d'une augmentation 
de la secretion urinaire et de la soif, et d'une grande fatigue. La maladie 
aigue peut etre fatale si le taux de cetone sanguin augmente par suite de 
rarret du metabolisme des glucides. Environ 15 ans apres le debut de la 
maladie, de nombreux diabetiques eprouvent des complications 
secondaires, a savoir retinopathie (perte de la vue), neuropathie 
(destruction des nerfs peripheriques), nephropathie, maladies cardio-
vasculaires, affection vasculaire peripherique grave et receptivite aux 
infections. La cause de la perte des cellules pancreatiques n'est pas 
connue, bien que des soupcons pesent sur une reaction immunologique et 
qu'il puisse y avoir une composante genetique. Les taux de morbidite et de 
mortalite chez les diabetiques sont eleves. Il n'existe pas de traitement 
curatif et les sujets sont traites par injection quotidierme d'insuline 
exogene. 

A roppose, le diabete non insulin-dependant (type II) apparait en 
general vers rage de 40 ans et est fortement lie a robesite; le role de 
l'heredite ne fait pas de doute. Retinopathie, nephropathie et maladies 
cardio-vasculaires en sont les complications a long terme. Chez la plupart 
de ces diabetiques, on peut maitriser la maladie par le contrOle du poids et 
une medication par voie orale; seuls quelques-uns d'entre eux auront 
besoin d'insuline pour normaliser leur taux de glucose sanguin'. 

La transplantation de tissu pancreatique provenant de cadavres ou de 
donneurs vivants apparentes au receveur a connu un certain succes pour 
le traitement du diabete de type I : dans le monde entier, 1 549 
transplantations ont ete pratiquees chez 1 440 sujets entre decembre 1966 
et juin 1988. La greffe a fonctionne pendant un an chez 49 % des sujets, 
le taux de survie etant de 85 %. Malheureusement, les gains realises 
diminuent rapidement apres un an. Il est souvent necessaire de recourir 
assez massivement a radministration d'irnmunosuppresseurs, et 
l'utilisation a long terme de ces medicaments contribue de maniere 
importante a la defaillance des principaux organes62. Recemment, les 
chercheurs se sont tournes vers le tissu pancreatique de foetus avortes, 
qu'ils considerent comme une source plus interessante de tissus pour la 
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transplantation. Le potentiel de croissance de ce tissu, son immunogenicite 
probablement plus faible et l'exlstence d'une source d'approvisionnement 
reguliere lui conferent un potentiel therapeutique important. 

Le pancreas humain in utero se developpe et commence a fonctionner 
entre la 8' et la 12' semaines de la gestation. Les cellules des dots 
apparaissent au cours de la huitieme semaine, les cellules alpha qui 
produisent le glucagon, au cours de la neuvieme semaine, les cellules delta 
qui produisent la somatostatine, au cours de la di)deme semaine, et les 
cellules beta qui produisent l'insuline, au cours de la onzieme semaine; la 
croissance et la differenciation de certains types de cellules moins 
importantes ont lieu apres la onzieme semaine. Les cellules des Hots chez 
le fcetus ont un potentiel de croissance tres eleve. La teneur en insulin 
passe de 2 unites/gramme a 11-13 semaines de gestation, a 6 
unites/gramme a 23-24 semaines63. La capacite du tissu insulaire 
pancreatique d'origine fcetale de repondre physiologiquement a la presence 
de glucose par la secretion d'insuline ne se manifeste que vers la fin de la 
gestation, la maturation se faisant sur une periode de quelques mois. Le 
tissu pancreatique de fcetus congele peut etre conserve dans le DMSO 
(survie de 70 %) et il garde ses proprietes endocrines et ses caracteristiques 
histologiques apres la decongelation'. 

L'efficacite de la transplantation du tissu pancreatique d'origine foetale 
a ete etudiee chez des rongeurs servant de modele pour cette maladie. La 
transplantation du pancreas preleve sur un fcetus de rat peut etre 
suffisante pour normaliser le glucose sanguin, pour reduire la frequence de 
la miction et de la soif et pour aider a maitriser le gain ponderal chez le rat 
diabetique. Plusieurs transplantations de pancreas foetal sont necessaires 
pour obtenir une normalisation globale du metabolisme des glucides, avec 
possibilite d'inverser revolution des complications secondaires65. Les 
limites de la transplantation de tissus provenant de cadavres ou de 
donneurs vivants apparentes et les resultats de l'experimentation animale 
sont a l'origine de l'experimentation clinique de la transplantation de tissu 
pancreatique foetal chez les diabetiques humains. 

La transplantation de tissu pancreatique de fcetus humain a ete 
signal& pour la premiere fois en 1938; elle n'a pas produit d'effets 
demontrables chez deux sujets66. On estime que dans le monde entier, 
quelque 600 personnes atteintes de diabete de type I ont fait l'objet d'une 
transplantation de tissu pancreatique d'origine fcetale; les resultats 
consignes dans l'International Registry sont decevants. La plupart des 
receveurs se sont vu greffer un pancreas de fcetus dont l'age gestationnel 
variait entre 16 et 20 semaines67. Cinq greffes ont ete suivis pendant un 
an; on a 'sole chez eux des cellules productrices d'insuline 9 a 14 mois 
apres la transplantation, bien qu'on act observe des signes histologiques de 
rej et68. 

La recherche clinique sur ce type de transplantation etait fondee sur 
rid& que les tissus pancreatiques fcetaux seraient moins immunogenes 
que les tissus preleves chez l'adulte. Il semble de plus en plus que le tissu 
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pancreatique foetal serait au moires aussi immunogene que les tissus 
adultes69. A la lurniere des resultats de l'experimentation animale, on 
comprend mal pourquoi la transplantation de tissu pancreatique foetal est 
un echec du point de vue clinique. L'immunogenicite ou certains aspects 
techniques de la manipulation et du traitement des cellules pancreatiques 
fcetales pourraient etre en cause. D'autres travaux de recherche 
fondamentale sont necessaires pour determiner si la transplantation de 
tissu pancreatique foetal offre 'tenement des possibilites pour le traitement 
du diabete de type I, surtout en comparaison avec les resultats 
encourageants obtenus dans d'autres domaines de la recherche sur le 
traitement du diabete. 

Applications tertiaires (fondamentales) 
On utilise, ou on envisage d'utiliser, les tissus fcetaux humains dans 

le cas d'une grande variete d'affections cliniques. La presente section du 
document decrit ces utilisations et fait etat des resultats connus de la 
therapie fcetale. II est important de noter que notre experience et notre 
connaissance du potentiel futur de ces applications sont en general 
primitives. 

Immunodeficit combine severe (IDCS) 
L'immunodeficit combine severe comprend un certain nombre de 

maladies congenitales rares attribuables a des anomalies genetiques qui se 
traduisent par la perte de fonctionnalite de l'une ou des deux lignees 
lymphocytaires (T ou B). Les nouveau-nes prives de fonction lymphocytaire 
meurent generalement d'une infection avant leur premier anniversaire. Les 
medias ont fait connaitre cette maladie par les nombreux reportages 
consacres au « garcon dans la bulle » qui a vecu dans l'isolement le plus 
complet pendant la plus grande partie de sa vie. Ces maladies peuvent etre 
plus frequentes dans des groupes ethniques particuliers". 

On peut obtenir une guerison complete de l'IDCS par transplantation 
de moelle osseuse identique dans le systeme HLA (groupage tissulaire). 
C'est la, en fait, le traitement ideal. La transplantation aboutit a 
l'apparition d'une population de lymphocytes T porteurs des marqueurs 
genetiques du donneur. Ce traitement est limite par le fait que pour plus 
de 60 % des malades, on ne peut trouver de donneurs histocompatibles 
apparentes71. Dans ces cas, on peut tenter une transplantation allogenique 
de foie foetal humain, avec ou sans thymus foetal; un rapport fait etat de la 
survie de 6 des 11 malades chez qui Von avait pratique une transplantation 
de tissu hepatique et thymique provenant d'un meme foetus. Et dans cette 
etude, on n'avait pas cherche a realiser une compatibilite tissulaire. Sur 
64 sujets ayant fait l'objet d'une transplantation de foie foetal dans 
differents centres, 22 ont eu une greffe durable'. Ainsi, la transplantation 
de foie foetal, avec ou sans transplantation de thymus foetal, peut s'averer 
un traitement efficace de l'IDCS dans les cas oft il est impossible de 
proceder a une transplantation de moelle osseuse histocompatible. 
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Leucemie 
Le terme leucemie s'applique a divers types de cancer touchant les 

globules blancs. On distingue quatre classes principales : la leucemie 
aigue lymphoblastique (LAL), la leucemie aigue myeloblastique (LAM), la 
leucemie lymphoide chronique (LLC) et la leucemie myeloide chronique 
(LMC). L'incidence de ces diverses formes vane avec l'age, la LAL etant la 
plus frequente chez les enfants et les jeunes adultes. La LAM est la 
principale cause de mortalite par cancer chez les enfants's. 

La transplantation de moelle osseuse apres destruction par 
radiotherapie et chimiotherapie de la moelle osseuse propre du sujet a 
permis d'obtenir des taux de guerison nettement superieurs. Un petit 
nombre de leucerniques pour lesquels on ne pouvait trouver de donneurs 
parfaitement ou partiellement histocompatibles ont fait l'objet d'une 
transplantation de foie fcetal. Les resultats sont difficiles a interpreter 
parce que le nombre de sujets etait restreint, que la gravite de la maladie 
variait considerablement d'un malade a l'autre et que les criteres utilises 
pour etablir la prise de la greffe variaient d'un centre a l'autre74. On croit 
que le retablissement de la moelle osseuse propre du malade survient plus 
tot apres la chimiotherapie combine a la transplantation de foie fcetal 
qu'apres la chimiotherapie seule. D'autres travaux en recherche fonda-
mentale seront necessaires pour elucider les mecanismes de ce 
retablissement et pour evaluer l'avenir de la transplantation de foie fcetal 
dans le cas de la leucemie. 

Anemie aplastique 
Ce terme regroupe une variete d'etats pathologiques caracterises par 

le fait que la moelle osseuse ne produit pas des quantites normales 
d'elements figures du sang : erythrocytes, leucocytes et plaquettes. Environ 
50 % des cas sont idiopathiques. les autres etant attribuables a des agents 
comme les virus, l'exposition a des produits chimiques, les effets 
secondaires des medicaments et l'exposition accidentelle aux rayon-
nements. En l'absence de traitement, 50 % des sujets meurent dans 
Vann& qui suit le diagnostic. Les traitements proposes sont la therapie 
immunosuppressive avec administration de steroides, l'administration 
d'immunoglobulines et la transplantation de moelle osseuse identique dans 
le systeme HLA. 

Entre 1960 et 1986, 122 malades atteints d'anernie aplastique ont 
regu une greffe de foie foetal humain; de ce nombre, 66 ont connu une 
guerison partielle ou totale. Le mecanisme de cette guerison demeure 
inconnu, etant donne que la prise de la greffe tissulaire a ete mediocre (pine 
que dans le cas de la greffe de foie foetal chez les leucemiques)75. Des 
essais cliniques contrOles effectues au hasard, fourniraient des donnees 
precieuses sur l'efficacite de la transplantation du foie foetal pour le 
traitement de l'anernie aplastique. Des travaux en recherche fondamentale 
sont egalement necessaires pour expliquer le succes de cette intervention. 
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Maladies hereditaires du metabolisme par surcharge 
Ces affections font partie d'un ensemble plus vaste de maladies 

appelees maladies hereditaires du metabolisme, caracterisees 
principalement par l'absence d'un gene ou la presence d'un gene defectif 
ayant pour effet la carence en une enzyme necessaire. Cette carence 
enzymatique aboutit a une perturbation fonctionnelle au niveau cellulaire 
et au niveau de l'organe. La maladie de Tay-Sachs fait partie de ces 
maladies de surcharge et la liste des maladies nouvellement reconnues par 
des sondes moleculaires s'allonge rapidement. L'anomalie metabolique 
empeche la degradation et relimination normales des produits biochimiques 
dont raccumulation dans les cellules peut causer des deformations du 
squelette, un retard du developpement physique et intellectuel ainsi que 
des anomalies neurologiques entrainant un dysfonctionnement grave et la 
mort76. 

Il existe une grande variete de traitements pour les maladies 
metaboliques, mais leur efficacite est generalement tres limitee. Les 
resultats obtenus chez 21 sujets ayant reeu une greffe de cellules 
hepatiques fcetales humaines indiquent une amelioration partielle et 
passagere, avec stabilisation des &pits tissulaires, mais les donnees 
rassemblees sont peu nombreuses77. L'utilisation de la transplantation de 
tissus fcetaux pour le traitement de ces maladies rares reste du domaine 
de la recherche fondamentale. 

Exposition aux rayonnements 
L'exposition aux rayonnements par suite de l'explosion d'une bombe 

thermonucleaire, d'un accident dans une centrale nucleaire ou d'un 
accident dans le domaine de la radiologie medicale (radiodiagnostic et 
radiotherapie) peut avoir des effets graves et a long terme sur la sante. La 
moelle osseuse, en particulier, est extremement sensible aux lesions 
provoquees par les rayonnements. Sa destruction est Fun des tout 
premiers effets de l'exposition aux rayonnements, meme a des doses 
relativement faibles. La leucemie est une complication a long terme 
courante de reffet des rayonnements. 

La transplantation de moelle osseuse et la transplantation de foie foetal 
ont toutes deux ete utilisees pour traiter les victimes de l'accident de 
Tchernobyl. A l'heure actuelle, refficacite de ce traitement est difficile 
evaluer etant donne le petit nombre de sujets traites, la courte periode 
d'observation post-traitement et les &arts importants en ce qui a trait a 
rage des malades, a leur etat de sante et a la gravite de la maladie. 
L'utilisation des cellules fcetales pourrait toutefois s'averer importante pour 
le traitement de cette maladie de l'ere moderne78. 

Therapiefoetofcetale 
Deux modeles animaux de transplantation in utero de cellules 

hematopoietiques fcetales ont ete mis au point. Parmi les maladies qui 
pourraient etre traitees ainsi figurent la thalassemie 13, ranemie falciforme, 
le syndrome de Wiskott-Aldrich, la maladie granulomateuse chronique, le 
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syndrome de Kostmann, l'osteopetrose maligne infantile, le syndrome de 
Chediak-Higashi, le syndrome de Maroteaux-Lamy et l'immunodeficit 
combine severe'. La methode comporte la transplantation de cellules 
souches hematopoIetiques fcetales chez des foetus de singes rhesus et de 
moutons in utero. Les resultats preliminaires de ces etudes indiquent que 
la greffe prend, et qu'il n'y a pas de reaction de l'hOte contre le greffon 
pendant une periode allant jusqu'a deux ans8°. Ces recherches font 
apparaitre une autre application possible des cellules hepatiques fcetales 
dans le traitement des maladies humaines par transplantation. 

Maladie d'Alzheimer 
La maladie d'Alzheimer est une maladie evolutive incurable entrainant 

une perte croissante des fonctions cognitives superieures. La cause de la 
maladie d'Alzheimer n'est pas connue. Toutefois, les constatations 
cliniques sont bien definies et l'examen necropsique des tissus cerebraux 
revele un ensemble de modifications neurologiques particulieres, a savoir 
la formation d'enchevetrements neurofibrillaires et de plaques dans les 
neurones cholinergiques, une augmentation de la teneur en aluminium 
dans les cellules liees a ces formations, et une degenerescence neuronale 
diffuse. 

Bien qu'on ignore la cause de cette maladie, certaines caracteristiques 
pathologiques incitent certains chercheurs a supposer une etiologie 
commune avec la maladie de Parkinson'. Dans des travaux de recherche 
recents sur le ouistiti, qui sert de modele pour cette maladie, une perte de 
la memoire des taches apprises a ete induite par lesion chirurgicale des 
neurones cholinergiques. Du tissu cholinergique embryonnaire a ensuite 
ete greffe chirurgicalement dans le prosencephale de ces animaux. La 
capacite de realiser des taches anterieurement apprises a ete retablie. Les 
auteurs hesitent toutefois a generaliser ces constatations a la maladie 
d'Alzheimer, etant donne que la degenerescence cerebrale accompagnant 
cette maladie est asset diffuse82. Par contre, dans le cas de la maladie de 
Parkinson, la lesion est relativement localisee. 

Il faudra encore attendre plusieurs armees avant que la 
transplantation de tissu cholinergique foetal soit appliquee a la maladie 
d'Alzheimer. Cependant, vu l'importance sociale de cette maladie et 
l'absence actuelle de traitements efficaces, it y a tout lieu de croire que les 
possibilites therapeutiques de la transplantation de tissus fcetaux seront 
explorees serieusement. 

Syndrome d'immunodeficience acquise (sida) 
Le syndrome d'immunodeficience acquise a atteint des proportions 

pandemiques dans les annees 1980. Le virus de l'immunodeficience 
humaine (VIH) a ete reconnu comme l'agent etiologique en 1984, macs it 
n'existe encore ni traitement curatif ni vaccin. Certains medicaments 
peuvent prolonger l'activite du systeme immunitaire chez certains patients 
et patientes, macs le sida est toujours une maladie mortelle. Les cellules 
fcetales ont ete utilisees pour la culture et la manipulation du VIH et 
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certains indices montrent que les cellules hepatiques fcetales pourraient 
detruire le virus. Cette recherche en est encore au stade le plus 
fondamental, mais it est certain que les cellules fatales continueront a etre 
employees pour l'etude du VIH. De plus, leur utilisation pour le traitement 
du sida est une possibilite que l'on ne peut ecarter". 

Chirurgie plastique 
Assez recemment, on a etudie dans un modele animal (porc) 

l'utilisation des tissus conjonctifs et des cartilages foetaux comme 
mini-greffe autologue par injection dermique. Le rendement des tissus 
fcetaux a ete compare a celui des materiaux usuels, le collagene et la 
silicone. Les resultats indiquent que les tissus fcetaux ne seraient pas 
recommandes pour le traitement des tissus mous du visage en raison de 
la reaction inflammatoire localisee qu'ils provoquent. Toutefois, le rapport 
de l'etude recommande que l'on poursuive les recherches dans ce domain, 
notamment sur l'obtention du collagene a partir des tissus conjonctifs 
fcetaux84. 

Il est probable que l'on trouvera d'autres applications des tissus 
fcetaux dans les domains de la medecine et de l'industrie au fur et a 
mesure que nos connaissances sur les proprietes remarquables de ces 
tissus augmenteront. 

Methodes de remplacement et limites : recherche sur 
I'embryon 

Dans la presente section, nous exposerons brievement les principales 
limites de l'utilisation des embryons humains a des fins de recherche ainsi 
que les solutions de remplacement possibles. 

La rarete relative des pre-embryons constitue sans doute le principal 
facteur limitant l'utilisation des embryons humains en recherche, et 
particulierement en recherche fondamentale. Les embryons humains crees 
in vitro sont produits presque exclusivement pour le transfert uterin, dans 
l'espoir d'obtenir une grossesse. Il en est de meme des quelques lavages 
uterins pratiques en vue du diagnostic genetique de preirnplantatoire. La 
recherche primaire sur l'embryon (c'est-d-dire l'essai clinique) a ete 
reconnue comme une grande categorie de la recherche sur le pre-embryon 
humain. C'est le type de recherche qui est effectue dans le cadre des 
programmes de traitement de l'infertilite ou sont offerts des services tels la 
FIV, le GIFT, le ZIFT et le PROST ainsi que la cryoconservation des 
embryons. La recherche secondaire sur l'embryon comprend les 
experiences cliniques qui ne reposent pas sur des observations anterieures 
chez l'humain ou qui ne reposent que sur des donnees cliniques tits 
limitees, mais qui laissent entrevoir d'importants avantages du point de vue 
clinique". 
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La recherche clinique des niveaux primaire et secondaire englobe un 
domaine particulier de ractivite biomedicale qui chevauche a la fois le 
traitement et la recherche. II est a prevoir que les deux categories de 
recherche resteront des secteurs actifs de la recherche sur le pre-embryon 
humain, etant donne que Von exige que les nouvelles techniques de 
reproduction assistee donnent de meilleurs resultats cliniques. Certains 
soutiennent que lorsque l'embryon est considers comme l'unique objet de 
la recherche, on peut perdre de vue la femme dont on traite rinfertilite. 
D'autres font valoir rid& que la recherche qui se veut therapeutique pour 
l'embryon peut ne pas rare pour la femme. Ceux qui critiquent ce type de 
recherche affirment qu'il est necessaire de reglementer la recherche sur 
rembryon et qu'il faut prendre en compte la relation entre le traitement de 
la femme, la dependance des embryons a regard de la femme pour la 
gestation, et la nature incertaine et empirique de la connaissance 
biomedicale86. La recherche sur le pre-embryon est reglementee dans un 
nombre croissant de pays. Il pourrait s'agir dans l'avenir d'un facteur 
limitant important pour la recherche sur l'embryon. 

La recherche fondamentale pre-clinique qui ne peut etre realisee de 
maniere appropride a l'aide de modeles animaux constitue la troisieme 
categoric de recherche sur le pre-embryon humain; le diagnostic genetique 
avant implantation en est un exemple. Cette categoric de recherche se 
distingue des deux autres par le fait qu'il est clairement entendu des le 
depart que les sujets experimentaux ne seront pas transferes dans un 
uterus receptif. 

Les modeles animaux constituent le point de depart de ce type de 
recherche et devraient etre resolument exploites. Toutefois, rextrapolation 
des resultats obtenus avec des modeles animaux a rembryon humain a des 
limites. Par exemple, on a manifesto beaucoup d'interet pour la miss au 
point de techniques de cryoconservation des ovocytes humains pour 
contourner, en partie, les preoccupations d'ordre ethique, social et juridique 
suscitees par la congelation des embryons. Il est maintenant possible de 
congeler, de decongeler, de feconder et de transferer des ovules de souris 
sans que la progeniture ne s'en ressente. Toutefois, la congelation des 
ovules humains a connu beaucoup moans de succes, a cause de differences 
structurales legeres, mais determinantes, entre les ovules de ces deux 
especes. En consequence, la congelation des embryons ou des zygotes 
s'impose encores'. 

Ainsi, si les modeles animaux sont indispensables pour la recherche 
fondamentale preliminaire sur rembryon, it existe de bonnes raisons 
methodologiques qui militent en faveur de la recherche tertiaire sur 
l'embryon humain pour assurer la protection de la progeniture et des 
parents. Encore une fois, le principal facteur limitant de ce type de 
recherche est la rarete des embryons humains a des fins autres que 
l'obtention d'une grossesse. 
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Methodes de remplacement et limites : recherche sur les 
tissus fcetaux 

A l'heure actuelle, les interruptions volontaires de grossesse semblent 
fournir a elles seules amplement de tissus fcetaux pour suffire aux besoins 
de la recherche et de la therapeutique. Aux Etats-Unis, 1,6 million de ces 
interventions sont pratiquees legalement chaque annee, et au Canada, on 
en denombre environ 85 000. Plus de 90 % des interruptions volontaires 
de grossesse ont lieu au cours du premier trimestre. La plupart des 
applications que l'on rencontre en recherche necessitent des tissus fcetaux 
ages entre 8 et 14 semaines, l'exception etant la transplantation de tissu 
pancreatique foetal pour le traitement du diabete juvenile. 

Les limites de cette source en apparence suffisante sont toutefois been 
reelles. Il n'y a pas de processus de consentement et de selection acceptes 
pour obtenir le materiel foetal provenant d'une femme qui subit un 
avortement. On se demande, avec une certain apprehension, comment on 
peut obtenir un consentement d'une maniere non coercitive. On se 
demande egalement si la femme qui subit un avortement a moralement le 
droit de dormer le foetus. Par ailleurs, la methode privilegiee pour 
l'avortement au cours du premier trimestre est l'aspiration. Cette methode 
entraine une maceration du product de conception, de sorte que les types 
cellulaires distincts ne sont identifiables que dans environ 10 % des cas. 
Les autres methodes d'avortement (dilatation et curetage) donnent des 
specimens fcetaux de meilleure qualite, mais constituent un risque accru 
pour la femme. 

Sans doute au detriment des besoins percus en matiere de tissus 
fcetaux pour la recherche et le traitement, la recherche actuelle s'oriente 
vers de nouvelles methodes d'avortement qui sont plus stares et qui 
interviennent plus tot au cours du premier trimestre : l'extraction 
menstruelle et la pilule abortive. Le perfectionnement et ('application de ces 
methodes et d'autres methodes d'avortement precoce diminueraient 
considerablement la quantite de tissus fcetaux disponibles pour la 
recherche. De plus, un debat s'est engage pour savoir si l'on peut, du point 
de vue ethique, permettre l'utilisation a des fins de recherche des tissus 
fcetaux provenant d'un avortement. Ce debat pourrait remettre en cause 
la legitimite d'utiliser les tissus fcetaux provenant des interruptions 
volontaires de grossesse. 

Ces preoccupations ont ravive l'interet pour les tissus fcetaux 
provenant des avortements spontanes. Les problemes potentiels lies au 
moment de l'avortement, a la necrose des tissus, a la presence d'anomalies 
genetiques et a la possibilite d'infection ont ete soulignes. Neanmoins, on 
continue d'etudier la possibilite d'exploiter cette source'. Le traitement 
non chirurgical de la grossesse extra-uterine aura vraisemblablement pour 
effet d'eliminer cette derniere comme source potentielle de tissus fcetaux91. 
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Un certain nombre de travaux de recherche sont actuellement en 
cours pour examiner l'utilisation de tissus fcetaux animaux a des fins de 
transplantation et de traitement chez les humains (heterogreffes). Au debut 
des annees 1960, on a pratique des greffes de tissu renal de babouin et de 
chimpanze, et des greffes de tissu hepatique de chimpanze. Quatre 
tentatives ont ete faites pour greffer le cceur d'un animal a des humains. 
Ces experiences cliniques ont donne des resultats desastreu.x et ont, en 
grande partie, ete abandonnees en raison des violentes reactions de rejet 
observees. Les tissus fcetaux, relativement non immunogenes, provenant 
de primates non humains pourraient toutefois donner de meilleurs 
resultats dans les experiences de transplantation92, macs 11 faut compter 
que l'utilisation de ces tissus a des fins therapeutiques soulevera egalement 
toute une serie de controverses du point de vue social et ethique. 

Des travaux de recherche ont montre qu'il pourrait etre possible de 
cultiver les cellules fcetales et d'en faire des lignees cellulaires continues, 
ce qui garantirait l'approvisionnement en tissus fcetaux aussi bien pour la 
recherche fondamentale que pour la transplantation. La cryoconservation 
des tissus fcetaux est efficace pour certains types cellulaires". Le 
perfectionnement de ces methodes pourrait dans l'avenir resoudre bon 
nombre de questions d'ordre social, ethique et pratique concernant 
l'utilisation des tissus fcetaux. 

Du point de vue de l'ordre public, l'utilisation des tissus fcetaux a des 
fins therapeutiques ne detourne pas, en principe, la recherche 
fondamentale de son role qui consiste a determiner les causes de maladies 
comme le parkinson, le diabete, la maladie d'Alzheimer et les maladies 
hereditaires, et a trouver les moyens de les guerir. A l'heure actuelle, le 
Canada ne dispose pas de regles d'ordre public en matiere d'utilisation des 
tissus fcetaux. En raison de la proliferation rapide des applications des 
tissus fcetaux dans l'industrie et dans le domaine biomedical, la necessite 
d'elaborer de telles regles se fait urgente94. 



32 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

Tableau synoptique : 
Recherche sur I'embryon et les tissus fcetaux 

Questions d'ordre social, ethique et juridique 

Recherche 
primaire 

Techniques de procreation assistee, 	 Industrie, recherche en 
controle de la qualite, recherche sur 	 virologie, syndrome de 

les facteurs masculins 	 DiGeorge 

Recherche 
secondaire 

Facteurs liberes 
par les embryons, 

Biologie de ('implantation 

Recherche 
tertiaire 

Diagnostic preimplantatoire, 
depistage, selection du sexe, 

therapie genique 

Transplantation dans le cas 
du Parkinson et du diabete 

de type 1 

Immunodeficit combine severe, 
leucemie, anemie aplastique, 
exposition aux rayonnements, 

therapie fceto-foetale, maladie d'Alzheimer, 
sida, chirurgie plastique 

Lim ites 
Approvisionnement 

Preoccupations d'ordre ethique 
Legislation et reglementation 

Formulation de regles d'ordre public 
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Glossaire 

Allogenique : se dit des cellules et tissus provenant d'une meme espece. 
Arythmies cardiaques fatales in utero : frequence cardiaque fcetale anormale 
decelee avant la naissance du foetus. 
Blastomere : chacune des cellules distinctes du jeune embryon. 
Cellules du locus niger : litteralement, cellules de la « substance noire »; ces 
cellules du cerveau produisent la dopamine et jouent un role dans la maladie de 
Parkinson. 
Cellules germinales humaines : cellules reproductrices humaines, a savoir le 
spermatozoide et l'ceuf, ainsi que les cellules progenitrices qui leur donnent 
naissance. 
Cellules hematopoletiques : cellules qui participent a la production des cellules 
sanguines et des constituants sanguins. 
Cellules somatiques : cellules du corps humain, a l'exclusion des cellules 
germinales (ovules et spermatozoides). 
Corps polaire : extrusion cellulaire resultant de la derniere division meiotique 
(maturation finale) de l'ovocyte. 
Cryoconservation : conservation a long terme d'organismes par des techniques de 
congelation et de decongelation speciales. 
Cycle de stimulation ovarienne non exogene : cycle ovarien au cours duquel le 
developpement naturel des follicules n'est ni induit ni stimule par le traitement 
Nide d'hormones ou de medicaments (cycle normal). 
Cytogenetique : etude de la genetique au niveau cellulaire. 
Dopamine : messager biochimique libere par les cellules du locus niger; joue un 
Pile important dans le declenchement et la maitrise du mouvement normal. 
Fuite de cytosol : fuite ou ecoulement du contenu cellulaire resultant de la rupture 
de la membrane cellulaire. 
Gonadotrophine chorionique humaine (HCG) : hormone presente au debut de la 
grossesse; la verification de la presence de cette hormone dans le sang et l'urine 
maternels constitue un test de grossesse courant. 
HypoparathyroIdisme : insuffisance ou absence, congenitale ou acquise, des 
glandes parathyroldes; lie a l'absence du developpement du thymus dans le 
syndrome de DiGeorge. 
Immunogine : qui provoque une reaction immunitaire. 
Immunogenicite : degre avec lequel un produit quelconque (y compris les produits 
biologiques) provoque une reaction immunitaire dans l'organisme qui le recoit. 
Intervention chirurgicale fcetale intra-uterine : intervention chirurgicale realisee 
sur le foetus pendant qu'il demeure dans l'environnement maternel. 
PolyploIdie : apparition de plus de deux pronuclei dans un ovule nouvellement 
feconde; voir polyspermie. 
Polyspermie : fecondation d'un ovule par plus d'un spermatozoide. Lorsque ce 
phenomene se produit, on peut observer au microscope plus de deux pronuclei dans 
les premieres heures qui suivent la fecondation. 
Pronucleus : nom donne au noyau du spermatozoide et de l'ovule, avant leur union 
pour former le noyau unique et definitif de l'ovule feconde. 
Segmentation : division d'une cellule donne, donnant naissance a deux cellules 
distinctes. 
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Technique de division de l'embryon : technique utilisee pour diviser un embryon 
de mammifere au cours des premiers stades de son developpement (habituellement 
quatre ou huit cellules), de maniere a obtenir deux embryons identiques; si ces 
embryons sont transferes dans un uterus receptif, on obtiendra des descendants 
identiques. Chez les humains, cet evenement survient de fawn naturelle, quoique 
rarement. 
Teratogenicite : qualite de tout agent, chimique, biologique ou physique, qui joue 
un role dans l'apparition de malformations dans un organisme en developpement. 
Totipotence : capacite d'une cellule unique de generer un organisme complet. 
Villosites choriales : saillies filiformes de l'enveloppe externe de l'embryon ou du 
foetus en developpement. 
Zone pellucide : membrane transparente formant la paroi cellulaire d'un ovule chez 
les mammiferes. 
Zygote : organisme resultant de I'union des cellules germinales humaines (ovule et 
spermatozoide) et dote d'une nouvelle constitution genetique qui lui est propre. 
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Questions juridiques soulevees par Ia 
recherche et les traitements faisant appel 

des embryons et a des tissus fcetaux 

Bernard M. Dickens 

• 
Abrege 

La recherche et les traitements faisant appel a des pre-embryons, 
des embryons et des fcetus humains soulevent diverses questions d'ordre 
juridique, quels que soient les buts poursuivis 	amelioration des 
chances de survie d'un pre-embryon, embryon ou fcetus en particulier, 
ou des pre-embryons, embryons et fcetus en general; traitement de 
patients et patientes; developpement d'un commerce des tissus 
embryonnaires ou fcetaux. 

La recherche destinee a faciliter l'implantation d'un pre-embiyon 
particulier pourrait donner lieu a des questions de responsabilite si le 
pre-embryon devait survivre et naitre gravement handicaps; elle pourrait 
entrainer notamment des poursuites pour « existence prejudiciable 
est improbable, toutefois, que la naissance d'un enfant handicaps donne 
matiere a des poursuites penales pour negligence grave, a moans que le 
handicap ait pu etre evite. 

Les recherches menses pour le bien du pre-embryon, de l'embryon 
et du fcetus supposent parfois la destruction du pre-embryon, de 
l'embryon ou du fcetus sur lesquels elles portent. La question se pose 
alors du droit des donneurs de gametes d'approuver la recherche sur les 

Cette etude a ate realisee pour Ia Commission royale sur les nouvelles techniques de reproduction en 
octobre 1991 et publiee en decembre 1991. 
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pre-embryons. La recherche et les traitements faisant appel a des pre-
embryons, des embryons et des tissus fcetaux pourraient etre integres 
ou toleres, en droit, non pas au moyen d'un cadre legislatif bien defmi 
de permissions et d'interdictions, macs d'un organisme de reglementation 
charge d'approuver chaque projet et centre de recherche, d'approuver 
certains types de recherches ou de therapies realisees dans certaines 
categories d'etablissements, ou d'autoriser un etablissement particulier 
a entreprendre des activites non specifiees dans un champ de 
competence defini. 

Les tissus embryonnaires ou fcetaux peuvent aussi servir au 
traitement de patients et de patientes motives ou non par la procreation. 
II est necessaire de s'assurer, au regard de l'ethique, que le moment 
choisi pour effectuer un avortement et la technique utilisee, ne sont pas 
conditionnes par la perspective d'utiliser les tissus ainsi obtenus, qu'on 
ne lese pas ce faisant les desirs ou l'interet superieur de la femme qui a 
recours a l'avortement et qu'on ne la pousse pas abusivement a avorter 
pluteit qu'd poursuivre sa grossesse. Le probleme juridique le plus 
difficile a regler est pose par le cas de la femme qui concevrait a la seule 
fin de se faire avorter et de donner les tissus fcetaux a un parent age 
souffrant de la maladie de Parkinson ou a un enfant a charge en attente 
dune transplantation d'organe ou de tissus (cas de figure tres pessimiste 
inspire davantage par la speculation que par l'experience). Il serait 
possible de legiferer si l'on determinait que le caractere immoral d'un tel 
acte l'exige, en separant les decisions en matiere d'avortement des 
decisions sur la designation des receveurs des tissus ainsi obtenus. 

Le droit devra trouver reponse a certaines preoccupations d'ordre 
ethique si les tribunaux canadiens suivent la tendance a ne pas 
reconnaitre eta ne pas interpreter les droits de propriete par souci de ne 
pas entraver la mise au point de produits ou de services de sante 
commerciaux fondes sur l'utilisation de tissus embryonnaires ou fcetaux. 
Pour eviter que des patients et des patientes ne consomment a leur insu 
des produits crees par la recherche sur les embryons et les tissus 
fcetaux, it faudrait par exemple, adopter des reglements sur l'etiquetage 
ou d'autres mecanismes de divulgation. Lorsqu'il s'agit de materiaux 
excedentaires non reclames ou cedes par les patientes leur vente par les 
hOpitaux nest pas reprehensible en principe, macs it conviendrait d'en 
fixer les modalites pour eviter que les heipitaux publics du Canada ne 
soient trop portes par l'esprit d'entreprise a suppleer ainsi a leurs 
revenus. La vente, pour leur propre compte, de tissus d'origine 
genesique par des membres du personnel, de meme que le commerce 
auquel pourraient s'adonner des etablissements prives comme des 
cliniques d'avortement avec les tissus qu'ils recoltent sont des pratiques 
certainement moans defendables. 

Introduction 

La vie humaine, avant la naissance, peut faire l'objet d'interventions 
medicales pratiquees sur les gametes, l'embryon avant implantation 
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(le pre-embryon), l'embryon (c'est-d-dire apres implantation dans l'uterus) 
et le foetus. Le Code crirnin.el reconnait « un enfant qui n'est pas devenu un 
etre humain » (paragraphe 238(1)), c'est-d-dire un foetus A terrne sur le plan 
de la gestation ou qui, a tout le moins, peut vivre de facon autonome 
l'exterieur de l'uterus, qui n'est pas « devenu un etre c'est-d-dire qu'il 
n'est pas « completement sorti vivant du sein de so mere » (paragraphe 
223(1)). La presente etude porte sur les pre-embryons, tant in vivo qu'in 
vitro, ainsi que sur les embryons et les foetus in utero. 

Le droit distingue habituellement les « tissus c'est-d-dire le materiel 
somatique qui se regenere, tel que le sang, des « organes c'est-d-dire des 
structures somatiques incapables de se regenerer ou des organes pleins tels 
que les reins et les poumons. La distinction manque de precision en ce 
sens que de petits eclats d'os ou de petites surfaces de peau se renouvellent 
naturellement in vivo, tandis que les os entiers et de larges surfaces 
cutandes ne se renouvellent pas; de meme, chez un donneur vivant, de 
petits segments de foie se remplacent in vivo, macs tel n'est pas le cas de 
segments importants. Aux fins de cette etude, les « tissus » comprerment 
les « organes .; la distinction sera etablie, au besoin, entre les tissus 
renouvelables et les organes non renouvelables. 

Les questions d'ordre juridique soulevees par la recherche et les 
traitements faisant appel a des pre-embryons, des embryons et des foetus 
humains resultent d'un certain nombre d'activites, notamment 

de recherches et de traitements novateurs destines a ameliorer 
ou a recluire les chances d'implantation et de gestation d'un pre-
embryon particulier; 

de recherches et de traitements novateurs destines a faciliter la 
gestation, a ameliorer la viabilite et a favoriser la sante a la 
naissance d'un embryon ou d'un foetus particulier; 

de recherches destinees a ameliorer ou a recluire les chances 
d'implantation et de gestation du pre-embryon en general (par 
exemple, les etudes portant sur l'echec de la nidation); 

de recherches destinees a faciliter la gestation, a ameliorer la 
viabilite et a favoriser la sante a la naissance de l'embryon et du 
foetus en general (par exemple les etudes sur les avortements 
spontanes et les malformations chez les nouveau-nes); 

de recherches et de traitements novateurs faisant appel a des 
tissus embryonnaires ou fcetaux au profit, par exemple, de 
nouveau-nes, de personnes souffrant d'anomalies genetiques ou 
congenitales, et de malades atteints d'une affection neurologique 
telle que la maladie de Parkinson ou la maladie d'Alzheimer; 

de traitements faisant appel a des tissus embryonnaires ou 
fcetaux, destines aux malades ayant besoin par exemple d'une 
greffe de moelle osseuse ou d'organes fcetaux; 
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de recherches prevoyant l'utilisation de tissus embryonnaires ou 
fcetaux pour mettre au point des produits commerciaux a usage 
medical ou autre, telles que les lignees cellulaires, ou pour mettre 
sur pied des services biotechnologiques. 

La presente etude traite du suj et selon quatre categories distinctes : 

Les traitements visant des pre-embryons, des embryons et des 
foetus particuliers. 

Les traitements au profit des pre-embryons, des embryons et des 
foetus en general. 

Les traitements utilisant des tissus embryonnaires ou fcetaux au 
profit des patients et patientes. 

Le developpement d'un commerce des tissus embryonnaires ou 
fcetaux. 

Nous evoquerons ci-dessous les problemes juridiques poses par 
chacune de ces categories sans les stayer cependant par des references 
jurisprudentielles ou legislatives, sauf quand la necessite s'en fait 
specialement sentir. De plus, comme it est question de droit, nous ne 
chercherons pas a etablir si des interventions permises par la loi sont 
reprehensibles ou interdites sur le plan ethique. 

Les traitements visant un pre-embryon, un embryon et 
un foetus 

Le pre-embryon in vitro 
La recherche destine a rendre tel ou tel pre-embryon susceptible 

d'etre implante avec succes in utero ne pose pas directement de probleme 
juridique lorsqu'elle a fait l'objet d'une entente eclairee et libre entre les 
donneurs de gametes et, dans le cas otz l'implantation n'est pas effectuee 
chez la donneuse d'ovules, la femme qui entend subir l'implantation. Dans 
ce dernier cas, les problemes souleves concernent ce que l'on appelle la 
maternite de substitution (qu'elle soit fondee sur des motifs altruistes, 
commerciaux, mixtes ou autres) et non pas l'implantation consensuelle. 
La femme chez qui l'on implante un pre-embryon resultant de la 
fecondation de son propre ovule et qui a ete traits, doit bien sur consentir 
a cet acte en toute liberte et en toute connaissance de cause. 

Les questions juridiques indirectes portent sur la responsabilite dans 
les cas oit la recherche assure le succes de l'implantation, de la gestation 
et de la naissance, macs oti l'enfant qui nalt est lourdement handicaps. Si 
un pre-embryon survit et que l'enfant presente, a la naissance, des 
handicaps graves, on pourrait, en son nom, exercer un recours 
conventionnel en se prevalant de l'argument que, n'eUt ete negligence, it 
aurait pu etre implant& porte et mis au monde dans un etat normal; ou 
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bien, on pourrait exercer un recours non conventionnel faisant valoir qu'il 
a subs des torts parce qu'il n'aurait jamais du etre implant& porte et mis 
au monde vivant. Le premier recours serait difficile a defendre avec 
l'argument des probabilites, etant donne la proportion relativement elevee 
de pre-embryons, m8me normaux, qui ne parvierment pas a s'implanter. 
Quant au second recours, souvent appele action fond& sur une « existence 
prejudiciable 11 a ete generalement tenu pour irrecevable par les 
tribunaux canadiens qui suivaient en cela l'exemple des tribunaux 
americains jusqu'en 1980. Cependant, un recours de ce genre a 
recemment ete juge admissible'. 

La menace d'une action fond& sur une « existence prejudiciable * 
pourrait dissuader le milieu medical d'utiliser une pratique permettant 
d'eviter l'avortement. Ainsi, un couple qui risque de transmettre a sa 
progeniture, par exemple, la maladie de Tay-Sachs, pourrait demander un 
diagnostic preimplantatoire au lieu d'entamer la grossesse puis de 
l'interrompre si le diagnostic confirme la maladie. On pourrait proceder 
la fecondation in vitro (FIV), puis au prelevement d'une cellule de chaque 
pre-embryon de huit cellules a des fins de diagnostic genetique. Les pre' - 
embryons non atteints pourraient etre implantes avec ''assurance que le ou 
les enfants issus de 'Intervention ne souffriraient pas de la maladie tandis 
que les autres seraient elimines. Cependant, si, a cause d'un mauvais 
diagnostic preimplantatoire, un pre-embryon atteint est implant& l'enfant 
qui pourrait naitre a des chances d'obtenir gain de cause dans une action 
fond& sur une existence prejudiciable. Dans plusieurs Etats americains, 
des mesures legislatives destines a defendre le caractere sacre de la vie 
humaine interdisent aux tribunaux d'accueillir une action fondee sur une 
existence prejudiciable. Au Canada, la pertinence de mesures legislatives 
de ce genre, dans les provinces et les territoires, meriterait d'être examinee. 

Il est fort improbable que la naissance d'un enfant handicaps donne 
matiere a responsabilite criminelle pour negligence grave. Une poursuite, 
aux termes de l'article 221 du Code criminel, pour negligence criminelle 
causant des lesions corporelles a autrui, echoueralt si la negligence 
eventuelle a entrains la naissance de l'enfant plutOt que de ''exposer a subir 
des lesions corporelles ou un prejudice. De meme, la mort d'un tel enfant 
ne saurait creer de responsabilite en vertu du paragraphe 223(2) qui 
stipule que : « Commet un homicide quiconque cause a un enfant, avant ou 
pendant sa naissance, des blessures qui entrainent sa mort a.pr8s qu'il est 
devenu un etre humain. » Une negligence 'lee a une intervention visant 
faciliter la naissance ne pourrait etre retenue comme la cause des blessures 
et, quoi qu'il en soit, it est improbable que la lot considere le pre-embryon 
comme « un enfant, avant [...1 sa naissance 

Le fait d'implanter un pre-embryon, dans le but d'en preserver la 
viabilite, chez une femme qui n'y a pas consents, constituerait une violation 
du droit penal et du droit civil concernant les votes de fait graves (y 
compris, peut-etre, l'agression sexitelle). Il est peu probable que la doctrine 
de la necessite de sauver la vie humaine puisse excuser une telle vole de 
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fait ou violence devant la loi, puisqu'il est peu probable qu'un tribunal 
considere que le poids objectif accorde a la preservation d'un pre-embryon 
particulier soit superieur a la preservation de l'integrite physique d'une 
femme contre l'atteinte que constitue la tentative d'implantation. 

La situation ou une femme consentante se ferait implanter un pre-
embryon qui a ete trait& sans le consentement de la donneuse, afin que ses 
chances d'implantation soient meilleures, merite plus ample examen. 
L'argument de la necessite a bien des chances de l'emporter sur le droit de 
propriete in.voque par la donneuse pour demander la destruction du pre - 
embryon traitable. En l'absence d'une loi precise sur le statut du pre-
embryon in vitro, les principes du droit des biens pourralent s'appliquer; les 
lois assimilant le pre-embryon a l'enfant ne et invoquant, par exemple, les 
concepts d'« interet superieur » de l'enfant en rapport avec la garde et la 
protection contre les mauvais traitements menent rapidement a des effets 
absurdes comme en temoigne l'experience legislative et jurisprudentielle 
aux Etats-lints'. Il importe de favoriser les ententes contractuelles entre 
medecins et donneurs de gametes ou de les rendre obligatoires; en principe, 
leurs dispositions devraient prevaloir. Cependant, la doctrine de la 
necessite pourrait excuser des violations tant aux droits de propriete qu'aux 
obligations contractuelles. 

Un specialiste de la medecine ou de la biologie peut etre excuse devant 
la loi d'avoir traite un pre-embryon sans consentement si son intention 
etait d'offrir a la donneuse de l'ovule une chance raisonnable de subir une 
implantation fructueuse, d'avoir une gestation normale et de mener sa 
grossesse a terme. En revanche, ce meme traitement devient discutable s'il 
est entrepris malgre l'opposition expresse de la donneuse de l'ovule, 
puisqu'il y a fort a parier que celle-ci refusera l'implantation. Par contre, 
si la donneuse d'ovule autorise le traitement du pre-embryon ou son 
implantation en son sein, un eventuel refus du donneur de sperme risque 
de ne pas etre pris en consideration. Par ailleurs, dans le cas oit une 
femme a expressement refuse l'implantation en son sein et le traitement 
initial du pre-embryon, dont elle est la mere, une autre question difficile se 
pose : la preparation du pre-embryon en vue de son implantation chez une 
autre femme prete a l'accueillir est-elle juridiquement defendable, si la 
donneuse n'y consent pas. Permettez-nous id une analogie peut-etre 
maladroite : la loi empeche souvent les proprietaires de detruire des 
inuneubles ayant une valeur historique ou architecturale particuliere, 
nonobstant leur droit de propriete. Pourquoi les proprietaires de pre-
embryons ne pourraient-ils pas etre assujettis a des restrictions semblables 
en ce qui a trait a la destruction ou a l'abandon. Neanmoins, les 
protections juridiques contre la paternite ou la maternite involontaire des 
donneurs de gametes et les obligations juridiques et morales que les 
parents ont envers leurs enfants pesent tres lourd dans la balance. 
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Le pre-embryon, l'embryon et le foetus in vivo 
La recherche, les traitements novateurs et les traitements destines a 

permettre la gestation normale et la naissance d'un pre-embryon, d'un 
embryon ou d'un fcetus particulier dans le sein d'une femme soulevent des 
questions juridiques que l'on est venu a ranger sous la rubrique des 
conflits mere-foetus. Cependant, notons tout d'abord qu'aucun conflit ne 
peut naitre lorsque la femme consent librement et en toute connaissance 
de cause au traitement destine a atteindre ces objectifs. Par des 
mecanismes specialement congus a cet effet, it serait possible de verifier 
une question de fait, celle de la liberte dont la femme jouit effectivement de 
refuser l'offre de traitement qui lui est faite et de risquer l'avortement 
spontane, la naissance d'un enfant mort-ne ou d'un enfant gravement 
handicap& ou de choisir un avortement provoque. Si on le juge a propos, 
11 est possible d'etablir des normes et des procedures qui garantiraient que 
la patiente recoit toute l'information necessaire afin qu'elle puisse vraiment 
consentir en toute liberte et en toute connaissance de cause. 

La question de la responsabilite civile qui se pose dans les actions 
fondees sur une « existence prejudiciable » et la question de la 
responsabilite criminelle, evoquees ci-dessus, s'appliquent aussi dans ces 
cas, mais avec une variante importante concernant les fcetus d'age 
gestationnel avance. Au sujet d'un enfant ne vivant, it est plus facile 
d'affirmer qu'il a subi des blessures attribuables a un traitement negligent, 
quoique pratique dans une bonne intention, quand ce traitement a ete 
administre tard durant la grossesse, et que, n'efit ete ce traitement, it serait 
ne vivant sans de telles blessures. De meme, it peut y avoir responsabilite 
criminelle si l'enfant, ne vivant, presente des lesions corporelles (qu'il 
n'aurait pas subies en l'absence de traitement) associees a une negligence 
grave ou temeraire commise au cours d'un traitement administre en fin de 
grossesse a un moment oil le fcetus etait viable ou d'age gestationnel 
revolu, ce qui en faisait « un enfant, avant 1...] sa naissance » aux terrnes 
du paragraphe 223(2) sur l'homicide du Code criminel. Il ne saurait 
cependant y avoir responsabilite criminelle pour negligence causant la mort 
si l'enfant est mort-ne, ni pour negligence causant des lesions corporelles 
au fcetus qui n'a pas survecu a la naissance. 

II est peu probable que les tribunaux canadiens appliquent dorenavant 
aux produits de conception in vivo les lois sur la protection de l'enfance de 
fagon a contraindre les femmes a prendre des mesures pour se proteger 
telles que de s'abstenir d'occuper certains types d'emploi. Cependant, les 
tiers, par exemple, les employeurs potentiels dont le milieu de travail 
pourrait etre teratogene (ou nocif pour un fcetus), pourraient se voir 
assujettis a des dispositions legislatives sur la sante et la securite au travail 
destinees a proteger l'embryon et le fcetus in vivo. Par contre, l'exclusion 
des femmes enceintes de leur milieu de travail risquerait de passer pour 
une discrimination, fondee sur le sexe. 
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La femme qui craint de perdre ou de leser son embryon ou son foetus, 
et qui est disposee a subir des traitements medicaux destines a le proteger 
est Libre de le faire, a condition qu'elle y consente librement et en toute 
connaissance de cause. La chirurgie pratiquee sur le fcetus in utero, ou sur 
le fcetus extract du sein de sa mere, puis replace, est maintenant possible 
et ne rencontre pas en soi d'obstacles legaux. Mais elle amene la question 
du statut du fcetus que l'on retire de l'uterus pour le traiter avec l'intention 
de le replacer dans l'uterus. Le Code crimirtel reflete un principe general de 
la common law en disposant que l'enfant devient un etre humain lorsqu'il 
est completement sorti, vivant, du sein de sa mere, qu'il act respire ou non, 
qu'il act ou non une circulation independante, ou que le cordon ombilical 
soft coupe ou non (paragraphe 223(1)). Comme cette condition est remplie 
lorsqu'un fcetus est retire integralement en vue dune intervention 
chirurgicale puis de son replacement dans le sein de sa mere, on doit se 
demander s'il est devenu un etre humain et si un avortement provoque 
ulterieurement peut, de ce fait, entrainer une accusation criminelle de 
meurtre ou si des blessures ou la mort infligees accidentellement au fcetus 
peuvent entrainer une accusation de negligence criminelle causant des 
lesions corporelles ou encore une accusation d'homicide involontaire. 

Pour que l'on puisse continuer a adopter la position traditionnelle en 
la matiere, on pourrait prendre des mesures legislatives precisant que la 
qualite d'être humain s'acquiert apres la naissance definitive, spontande ou 
provoquee, mais non apres un retract du foetus pratique dans l'intention 
d'un replacement ulterieur dans l'uterus. Il reste alors la question du 
statut juridique du foetus viable que l'on a retire de l'uterus, mais que l'on 
place dans un incubateur pour enfant premature au lieu de le remettre 
dans le sein maternel comme it avast d'abord ete prevu. 

Les traitements au profit du pre-embryon, de l'embryon 
et du fcetus 

Certaines recherches destines a approfondir des connaissances dont 
pourraient beneficier le pre-embryon, l'embryon et le fcetus a l'avenir, 
supposent le sacrifice delibere du pre-embryon, de l'embryon ou du fcetus 
sur lequel portent ces recherches. 

La destruction planifiee de pre-embryons ne pose pas de question 
juridique lorsque les donneurs de gametes y consentent. L'autorite 
juridique qui permet aux donneurs de gametes de consentir a l'elimination 
des pre-embryons surnumeraires ou non implantes issus des programmes 
de F1V, confirme leur droit d'autoriser la recherche sur les pre-embryons. 
Les donneurs de gametes peuvent aussi autoriser la recherche destinee a 
favoriser l'implantation. La question se pose alors de savoir s'ils peuvent 
d'abord permettre la recherche sur un pre-embryon et ensuite passer a 
l'implantation experimentale en prevoyant des le depart interrompre toute 
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grossesse qui en resulterait. La loi traditionnelle sur la mutilation interdit 
aux personnes de consentir a la mutilation corporelle non therapeutique, 
mais it n'est pas evident que cette branche de la prohibition criminelle 
s'applique aux grossesses experimentales. En consequence, le fait 
d'enclencher une grossesse a des fins de recherche en prevoyant son 
interruption et l'inspection des produits de conception ne semble pas 
contrevenir a la loi. 

Il convient de se demander si la loi ne devrait pas circonscrire de telles 
activites. Dans les lignes directrices, le Conseil de recherches medicales du 
Canada' propose de permettre la recherche sur le pre-embryon et l'embryon 
jusqu'au 17` jour de gestation ou peut-etre plus. Il n'existe actuellement 
aucune loi penale limitant l'avortement, mais les lois et reglements 
provinciaux regissant l'exercice de la medecine s'appliquent a l'exercice 
illegal de la medecine par des personnes non qualifides et a l'exercice 
contraire a l'ethique par des medecins agrees. Ainsi, ceux qui interrompent 
une grossesse pour des raisons qui portent atteinte a l'interet public dans 
le cadre de l'exercice ethique de la medecine peuvent etre appeles 
repondre de leurs actes devant les tribunaux. 

Aucune loi canadienne n'interdit directement l'implantation chez un 
humain d'un pre-embryon animal ou d'un pre-embryon resultant de 
l'hybridation d'un humain et d'un animal. Il est toutefois possible, de 
prevenir ou de punir un tel acte en invoquant la reglementation provinciale 
sur l'exercice de la medecine: afin de defendre les valeurs publiques, la 
pratique pourrait etre sanctionnee par le droit penal, comme cela a ete fait 
dans d'autres pays. De meme, l'implantation de pre-embryons humains ou 
hybrides chez des animaux pourrait etre criminalisee si elle ne tombe pas 
deja sous le coup de la loi interdisant de blesser intentionnellement le betail 
ou d'autres animaux. A cet egard, toutefois, la Commission de reforme du 
droit du Canada s'est clairement prononcee contre toute mesure de droit 
penal visant a regir des actes improbables qui relevent de la speculation. 

La recherche aboutissant a la destruction de pre-embryons pose des 
questions juridiques lorsque le consentement expres des donneurs de 
gametes n'a pas ete obtenu : ces derniers ont-ils abandorme les pre-
embryons au contrOle legitime des chercheurs, ou ont-ils retenu un droit 
de propriete et, de ce fait, peuvent-ils invoquer les regles de droit penal 
applicables au vol ou aux mefaits contre la propriete et les lois dynes 
(provinciales) en la matiere. Les ententes passees entre les donneurs de 
gametes et les cliniques de FIV peuvent sans doute assurer aux premiers 
un droit de regard suffisant sur le sort reserve aux pre-embryons non 
implantes et sur l'elimination des pre-embryons surnumeraires ou 
impropres a l'implantation pour etablir la legalite de ce type de recherche. 
Neanmoins, quand ff n'y a pas d'entente ou que l'entente est entachee 
d'irregularite, les regles de droit criminel federales ou provinciales 
applicables aux soins de sante ou a la propriete pourraient prendre le 
relais. Elles pourraient stipuler, par exemple, que tous les objectifs de la 
recherche doivent etre integralement expliques aux donneurs de gametes 
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et que ceux-ci doivent donner un consentement explicite, et meme le 
consigner par ecrit, avant que ne soit entreprise une recherche impliquant 
la destruction du pre-embryon. Elles pourraient aussi regir la retribution 
des donneurs de gametes, le remboursement de leurs frais de services 
cliniques et le paiement des commissions et frais accessoires aux 
intermediaires qui approvisionnent les chercheurs en pre-embryons. 

La legislation actuelle visant la recherche medicale sur les humains, 
par exemple, les questions de consentement, regit la recherche destructrice 
ou potentiellement destructrice ou teratogene sur l'embryon ou le foetus in 
utero. La meme legislation regit la recherche experimentale ayant pour 
objet la femme, y compris les traitements novateurs concus a son profit, qui 
peuvent accessoirement mettre en danger l'embryon ou le foetus qu'elle 
porte. Recemment, on a &nonce le fait que des medicaments n'avaient pas 
ete mis a l'essai sur des femmes enceintes, pouvant etre enceintes ou le 
devenir, de peur que ces essais ne lesent ou ne tuent l'embryon ou le 
foetus. Il s'ensuit que la femme enceinte a qui l'on prescrit ces 
medicaments ou qui peut se les procurer en vente libre ne peut etre 
renseignee sur leur innocuite, sur la posologie ou sur les risques associes 
a leur utilisation. Des chercheurs ont donc recommence a recruter des 
femmes enceintes pour les faire participer a des essais qui presentent peu 
de risques; mais aucun essai n'est tout a fait exempt de risques. Les 
questions se posent alors de savoir si l'embryon ou le foetus deviennent par 
le fait meme des sujets de recherche et si, dans le cas ou ils sont mis au 
monde handicapes, it est possible d'intenter en leur nom des poursuites 
pour existence prejudiciable ou lesions corporelles prejudiciables et de 
punir les responsables par le droit penal. 

Le droit canadien permet aux femmes d'obtenir une interruption de 
grossesse pratiquee conformement au code de deontologie des organismes 
provinciaux de reglementation professionnelle de la medecine. Les femmes 
pourraient donc, a l'interieur de ces limites, planifier les grossesses et leur 
interruption conformement aux protocoles de recherche. Mais une 
question plus epineuse concerne la femme a qui l'on implanterait des pre-
embryons ayant fait l'objet d'une intervention a but non therapeutique : 
Pourrait-elle les porter et les mener a terme sans encourir de 
responsabilite? Il pourrait y avoir matiere a poursuite civile pour naissance 
prejudiciable et matiere a poursuite penale pour negligence criminelle 
causant des lesions corporelles ou, si l'enfant meurt apres la naissance, 
causant la mort. Il n'y a pas de responsabilite legale envers un foetus 
comme tel puisqu'il dolt naitre vivant pour devenir un etre humain au sens 
de la loi. C'est le fait de naitre vivant qui lui confere son statut d'être 
humain, peu importe s'il est premature et non viable. Aujourd'hui, la loi 
considere tous les produits vivants de la conception humaine comme des 
etres humains, puisqu'on a abroge une categorie datant du Moyen Age, 
celle des monstres, produits de conception humaine extremement 
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&figures ou meconnaissables qui, dans la tradition chretienne, ne 
recevaient qu'un bapteme conditionnel : « Si to es humain, je to baptise. 

S'agissant des traitements de l'infertilite resultant, par exemple, de 
l'echec de la nidation ou de l'avortement spontane chronique, it peut etre 
difficile de determiner si le traitement constitue une recherche, une 
nouvelle therapie, un diagnostic ou un traitement, et s'il est realise au 
profit du couple, de l'un ou l'autre des membres du couple, d'un pre-
embryon, d'un embryon ou d'un foetus particulier, ou du produit eventuel 
de conception, que ce soit in vitro, in vivo ou in utero. Par exemple, une 
etude sur les causes du declenchement de l'avortement spontand ou de 
l'echec de la nidation peut avoir comme objet la prevention de ces incidents 
ou la surveillance etroite de ce qui les entoure de sorte qu'ils puissent etre 
&lies a l'avenir. 

En elaborant des regles differentes pour differentes pratiques, on 
risque d'ecarter des pratiques qui ne rentrent pas clairement dans les 
categories defines. De plus, comme on a pu le constater aux Etats-Unis, 
les recherches interdites par la reglementation federale concernant le pre-
embryon et l'embryon peuvent etre entreprises sous le couvert d'un 
diagnostic clinique des troubles de la reproduction. De meme, les 
interdictions touchant la creation de pre-embryons aux seules fins de la 
recherche ne s'appliquent pas a la recherche sur l'infertilite qui cherche a 
amorcer la conception des gametes d'un couple et l'implantation d'un pre-
embryon. Ce qui pourrait etre interdit, c'est de order un pre-embryon voile 
a des recherches supposant sa destruction, meme si ces recherches sont 
susceptibles de faciliter les grossesses a l'avenir. 

La recherche et les traitements faisant appel au pre-embryon, 
l'embryon et au foetus pourraient etre regis ou toleres par la loi, non pas 
par un jeu bien defini de permissions et d'interdictions, mais par un 
organisme de reglementation chargé d'autoriser des programmes et des 
centres de recherche particuliers, d'approuver divers types de recherche et 
d'interventions therapeutiques qui seraient entreprises dans certaines 
categories d'etablissements et, par exemple, d'autoriser un etablissement 
particulier a entreprendre des activites non precisees dans un domain de 
competence donne. Le modele offert par la Human Fertilisation and 
Embryology Authority, crede au Royaume-Uni en vertu de la Human 
Fertilisation and Embryology Act 1990, est digne d'interet, notamment en 
regard d'organismes comparables et differents cites ailleurs, par exemple 
celui de l'Etat de Victoria en Australie. L'examen de solutions de ce genre 
devrait etre mend par reference a la Charte canadienne des droits et libertes 
et a ses repercussions possibles. 
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Les traitements utilisant des tissus embryonnaires ou 
foetaux au profit de patients et patientes 

Le genre de recherche dont il vient d'être question, qui fait appel a des 
pre-embryons, des embryons et des fcetus, peut passer pour un traitement 
diagnostique ou therapeutique de l'infertilite d'un couple ou d'une patiente, 
ou le produit de conception n'est qu'un moyen pour atteindre cette fin. La 
troisieme categoric de recherche dont il va etre question dans ce chapitre, 
les diagnostics ou les traitements font partie de l'ensemble plus vaste de 
traitements medicaux ou l'on fait appel a des tissus embryonnaires ou 
fcetaux pour traiter des patients et patientes desireux ou non de procreer. 
Par tissus foetaux, on entend parfois des placentas resultant de la 
naissance d'enfants sains, macs plus souvent des materiaux tels que des 
organes preleves chez des fcetus plus ages aux fins de transplantation chez 
des enfants malades, et des cellules nerveuses destines au traitement de 
personnes atteintes de la maladie de Parkinson. 

Bon nombre des questions juridiques portant sur l'utilisation de ces 
tissus a des fins therapeutiques ou experimentales ne sont pas nouvelles 
en soi; ce qui est nouveau, c'est la facon dont elles se posent. Le droit de 
regard et de propriete sur ces tissus, qu'ils resultent d'une interruption de 
grossesse spontanee ou provoquee, est determine par les principes 
traditionnels du droit penal et particulierement du droit civil de propriete, 
du droit contractuel, du droit des relations fondees sur la confiance, du 
droit des fiducies induites des faits et des fiducies au profit eventuel de leur 
auteur. La cession, l'acquisition et le transfert des tissus a des fins 
commerciales soulevent la question de savoir si les contrats peuvent etre 
declares invalides s'ils vont a l'encontre de l'ordre public ou violent les lois 
regissant les dons de tissus humains. Des questions juridiques plus 
difficiles a resoudre sont soulevees par l'obligation morale de s'assurer que 
le choix du moment et des techniques d'un avortement provoque n'est pas 
conditionne par le projet d'utilisation des tissus preleves, et donc de yeller 
a ce qu'il ne soit pas porte atteinte aux souhaits et a l'interet de la femme 
et que celle-ci ne soit pas indliment incitee a avorter. Il faut aussi tenir 
compte des doctrines sur le consentement libre et &late a recourir ou 
renoncer a l'avortement, sur le moment et les modalites de l'intervention, 
sur l'incitation et l'infiuence illegitime et sur l'obligation des medecins et 
des autres intervenants et intervenantes de divulguer les conflits d'interets. 

Les femmes doivent aussi etre legalement libres de faire don de tissus 
embryonnaires ou fcetaux qui peuvent profiter a d'autres lorsque cela est 
acceptable sur le plan moral. Par exemple, une femme qui choisit de ne 
pas interrompre une grossesse lorsque l'echographie ou d'autres methodes 
demontrent que le fcetus est anencephalique, de facon qu'd la naissance, 
apres une mort naturelle rapide, les organes de l'enfant puissent etre 
preleves et transplantes, doit disposer des moyens legaux de le faire. Plus 
litigieux est le cas d'une femme qui desire fixer la date d'un avortement afin 
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que le tissu foetal soit disponible au moment oil 11 profitera le plus aux 
autres. Autrement difficile a resoudre, sur le plan ethique, serait le cas 
d'une femme qui entreprendrait deliberement une grossesse dans le but de 
se faire avorter et de faire don des tissus foetaux a une autre personne, telle 
qu'un parent age atteint de la maladie de Parkinson ou un enfant a charge 
ayant besoin d'une greffe d'organe ou de tissu — scenario qui releve 
davantage de la speculation que de l'experience. On parle souvent en pareil 
cas de « foetus de complaisance » ou de foetus « a la demande 

Les considerations ethiques qui poussent a interdire ou a accepter que 
l'on puisse designer les beneficiaires du tissu transplantable contribueront 
a forger la loi dans ce domain. Actuellement, aucune loi n'interdit aux 
femmes d'entreprendre une grossesse comme elles le veulent, quand elles 
le veulent et pour les raisons qu'elles veulent sous reserve des lois 
concernant l'inceste qui interdisent les rapports sexuels, mais non 
l'in.semination artificielle, entre personnes ayant certain degres de parente. 
De meme, les lois permettent aux femmes d'interrompre leur grossesse de 
la facon qu'elles veulent, quand elles le veulent et pour toute raison sous 
reserve d'un contrOle juridique de l'ethique professionnelle des medecins 
praticiens et des autres specialistes de la sante. Une femme qui peut 
entreprendre une grossesse pour repondre aux besoins pressentis de son 
enfant unique ou au souhait d'un parent de devenir grand-parent, et qui 
peut interrompre sa grossesse pour des raisons de sante personnelle, peut 
aussi entreprendre et interrompre une grossesse pour servir la sante et les 
besoins d'autres personnes. 

Si, par contre, l'on conclut qu'il est contraire a l'ethique de permettre 
la creation de foetus de complaisance et qu'il faut legiferer pour dissocier 
les decisions en matiere d'avortement des decisions sur les beneficiaires des 
tissus foetaux greffables ainsi produits, it est possible de le faire. On peut 
en effet empecher que les donneurs designent les beneficiaires des tissus 
soit directement par l'application de sanctions penales ou non soit, 
indirectement par la reglementation administrative du personnel ou des 
etablissements de sante. 

On peut recourir aux memes moyens, renforces, par exemple, par la 
creation d'un organisme thament autorise a delivrer des permis aux 
etablissements ou aux professionnels et professionnelles de la sante, pour 
limiter la recherche ou les interventions therapeutiques pergues comme 
contraires a l'ethique. Par exemple, l'idee que l'on puisse entreprendre des 
recherches dommageables sur un foetus dont l'avortement a ete decide peut 
etre inacceptable, non seulement en tant que telle, mais aussi parce que 
l'on compromet le droit de la femme de revenir sur sa decision et de 
poursuivre sa grossesse. Il est possible de mettre au point des techniques 
qui donnent force de loi aux valeurs et aux preferences emanant des 
perceptions morales. 

Il deviendra considerablement plus difficile de trouver des tissus 
foetaux a greffer, qu'il s'agisse de cellules nerveuses ou d'organes, si l'usage 
des substances antiprogestatives telles que l'inducteur d'avortement 
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RU-486, d'origine francalse, se repand au Canada. Cette technique 
d'avortement medicale, superieure aux autres, est déjà largement repandue 
en France; une fois autorisee, on peut s'attendre a ce qu'elle connaisse le 
meme succes au Canada. Pratiquee des les premieres semaines de 
grossesse, elle product peu de tissus fcetaux et, comme elle se fait surtout 
a la maison, les tissus ne sont pas recoltables. Le fait de demander a une 
femme de renoncer a cette technique d'avortement non chirurgicale en 
faveur d'une methode plus effractive, moires pratique et moires acceptable, 
de facon a pouvoir recolter des tissus utilisables souleve des questions 
juridiques comparables a celles qui sont posees par la recherche medicale : 
est-il legitime d'inciter des femmes a subir des desagrements et a assumer 
des coilts pour le been d'inconnus. Sur le plan ethique, comme it est peu 
probable que ces interventions solent autorisees a titre de recherche, it faut 
se demander si l'on dolt charger un conseil d'ethique d'interdire les 
pressions coercitives ou incitatives ou si cette interdiction doit etre mise en 
oeuvre ou renforcee par loi. De meme, la remise eventuelle d'une somme 
d'argent en echange du renoncement a un traitement preferable doit 
amener le juriste a examiner les rapports actuels et futurs entre 
specialistes de la sante, patientes, intermediaires et personnel de soutien. 

Le developpement d'un commerce des tissus 
embryonnaires ou fcetaux 

L'encadrement de la biotechnologie commerciale par des lois et des 
reglements est une question sur laquelle les tribunaux et les assemblees 
legislatives ont commence a travailler. L'arret rendu en 1990 par la Cour 
supreme de la Californie dans l'affaire Moore c. Regents of the University of 
California 5, qui a fait couler beaucoup d'encre, reposait explicitement sur 
le souci de ne pas faire obstacle a une innovation biotechnologique ayant 
un potentiel commercial interessant, ce qui se produirait si les chercheurs 
etaient obliges de s'assurer que les donneurs ont consenti en toute liberte 
et en toute connaissance de cause a ce que leurs tissus soient mis en 
culture ou utilises a d'autres fins. La Cour a statue que les doctrines 
classiques sur l'obligation des medecins traitants de divulguer de facon 
satisfaisante tout interet pouvant etre en conflit avec les &sirs et l'interet 
de leur patient et patiente etaient been connues et suffisantes pour trancher 
tous les recours exerces par les patients qui pourraient subir des 
interventions medicales destines a servir les interets scientifiques ou 
commerciaux de leur medecin plutOt que leurs propres interets en matiere 
de sante, d'integrite corporelle et d'autonomie. Les droits du patient a la 
propriete des tissus preleves a des fins commerciales (plutOt que 
therapeutiques) ont ete rejetes sur la base du raisonnement instrumental 
voulant qu'il ne faut pas faire entrave a la recherche biotechnologique. 
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La decision de la Cour s'appuyait sur une loi de la Californie obligeant 
a detruire les dechets pathologiques, mais son raisormement et son 
orientation generale sont compatibles avec la common law et pourraient 
s'appliquer au Canada. Si les tribunaux canadiens suivent la tendance 
ne pas reconnaitre ou interpreter le droit de propriete dans le but de ne pas 
entraver la mise au point de produits ou de services de sante commerciaux 
faisant appel a des tissus embryonnaires ou foetaux, la loi devra trouver 
reponse aux questions ethiques posees par ce type d'utilisation. II faudra 
par exemple apaiser la crainte de ceux et celles qui considerent que 
rutilisation de ces tissus encourage ou recompense l'avortement et que 
quiconque utilise ces produits ou ces services se fait complice de 
l'avortement. Afin de proteger les personnes qui pourraient utiliser a leur 
insu des produits et des services therapeutiques crees par la recherche sur 
des tissus embryonnaires ou fcetaux, la loi devrait obliger a signaler comme 
tels ces produits et, dans la mesure du possible, ces services thera-
peutiques, par retiquetage ou d'autres methodes. Ainsi, tout comme les 
temoins de Jehovah a regard des produits derives du sang, les 
consommateurs ou les patients pourraient eviter d'utiliser des produits 
derives des tissus embryonnaires et foetaux. Cette disposition serait 
subordonnee a rapplication des lois sur la protection de l'enfance exigeant 
le consentement des parents pour des traitements essentiels a la sante ou 
A la vie des enfants a charge ou permettant le remplacement des parents 
en tant que responsables des decisions medicales au nom de leurs enfants. 

Un autre probleme touche la vente des placentas ou des autres tissus 
foetaux ou embryonnaires par les hOpitaux ou les cliniques a des 
organismes commerciaux et industriels. Lorsqu'il s'agit de produits non 
reclames ou cedes par les patientes, leur vente n'est pas reprehensible en 
principe, mais it conviendrait d'en fixer les modalites pour eviter que les 
hOpitaux publics du Canada ne soient trop portes par l'esprit d'entreprise 
a suppleer ainsi a leur revenu. Certes, l'argent tire de la vente des sous-
produits des pratiques hospitalieres est legitimement gagne et permet de 
subventionner les services de sante. Cependant, que des membres du 
personnel hospitalier vendent ces produits pour leur propre compte ou que 
des etablissements prives tels que des cliniques d'avortement se livrent 
ce commerce est plus contestable. D'apres des donnees provenant des 
Etats-Unis, 11 semblerait que certaines cliniques d'avortement privees 
facturent leurs services moires cher aux clientes peu fortundes qui 
acceptent d'abandonner tous leurs droits sur les tissus fcetaux ou autres 
tissus preleves. Si des ententes de ce genre avaient cours au Canada, ce 
qui n'est pas inconcevable, ii faudrait examiner la question de la liberte 
laissee a la patiente de choisir to methode et le moment de l'avortement, et 
de revenu eventuellement sur sa decision, et la question des methodes de 
counseling. 

Ni les patients ni les specialistes de la sante, ni les etablissements de 
sante ne peuvent vendre des tissus en tant que tels, a cause des 
dispositions des lois provinciales regissant les dons de tissus humains. 
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Cependant, des dispositions differentes s'appliquent aux services. Une 
patiente qui obtient un service d'avortement peut paraitre vendre les tissus 
qui en resultent si elle regoit un paiement, mais un membre du personnel 
medical qui, en toute legitimite, recupere les tissus fcetaux et autres 
produits, assure leur conservation, leur differenciation, leur diagnostic, leur 
preparation et leur transport, peut etre remunere pour ces services. Ainsi, 
la femme qui cede des tissus fcetaux n'a pas le droit d'etre payee en argent 
ou en nature, mais le beneficiaire legitime, a qui cette femme remet 
gratuitement ces tissus, peut les mettre a la disposition de tierces 
personnes contre remuneration. Lorsqu'un etablissement de sante 
remunere est constitue en organisme sans but lucratif, la recherche du 
profit peut sembler absente. Toutefois, on peut faire observer que ces 
etablissements peuvent etre cites legalement par des professionnels et 
professiormelles de la sante qui, en tant que membres du personnel, 
touchent des honoraires genereux qui se repercutent dans les frais pergus 
aupres des patients et patientes. Par consequent, merne s'ils ne sont pas 
exploites a des fins commerciales, ces etablissements permettent a leurs 
proprietaires qui sont aussi membres du personnel de s'enrichir 
considerablement. Des mesures de reglementation et de delivrance de 
permis pourraient permettre le contrOle et la surveillance publique de ces 
etablissements. 

Abreviations 

C.C.C. 
C.S.C. 
C.S.C.-B. 
Cal. Sup. Ct. 
D.L.R. (4th) 
P.2d 

Canadian Criminal Cases 
Cour supreme du Canada 
Cour supreme de la Colombie Britannique 
California Supreme Court 
Dominion Law Reports (Fourth Series) 
Pacific Reporter (Second Series) 
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Les recherches sur les tissus foetaux 
humains : Les debuts, les progres accomplis, 

les applications futures et les implications 

Alan Fine 

• 
Abrege 

On utilise depuis longtemps des tissus de cadavres de foetus 
humains dans les recherches medicales, les traitements experimentaux 
et a d'autres fins. Les recherches effectuees au cours des 20 dernieres 
annees ont beaucoup fait progresser la transplantation de tissus foetaux 
dans le traitement de certaines maladies humaines. Ainsi, des etudes 
cliniques sont maintenant en cours dans des centres du monde entier 
afin d'evaluer futilite de la transplantation de tissus foetaux humains 
dans le traitement de la maladie de Parkinson, du diabete sucre 
insulinodependant et de divers troubles hematologiques, immunolo-
gigues et metaboliques. 

Les travaux experimentaux suggerent qu'un eventail beaucoup plus 
grand d'affections pourralent etre traitees a l'avenir par la trans-
plantation de divers types de tissus fcetaux humains. Certaines 
proprietes particulieres aux tissus fcetaux les rendent precieux pour de 
telles transplantations, ainsi que pour la recherche fondamentale, 
1' elaboration de vaccins et une foule d'autres applications. Bien qu'on 
recherche activement des substituts aux tissus de cadavres de foetus 
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humains, it n'en existe pas de satisfaisants a l'heure actuelle pour 
nombre de ces applications. 

Des problemes importants n'ont pas encore ete resolus concernant 
l'obtention, la distribution et l'utilisation des tissus de cadavres de fcetus 
humains, et concernant les effets de ces pratiques sur les methodes et 
le taux d'avortements. Ces problemes, que des directives et une 
legislation pertinentes pourraient permettre de resoudre, ne doivent pas 
empecher les utilisations legitimes des tissus fcetaux a des fins de 
recherche et de traitement. 

Introduction 

Des tissus fcetaux humains sont utilises a des fins de recherche et de 
traitement experimental depuis le debut du siècle. Les progres qu'ont 
connus les differents domaines de la biologie et de la medecine au cours 
des 20 dernieres armees ont permis de grossir la liste des utilisations 
presentes et eventuelles des tissus fcetaux. Par ailleurs, le debat passionne 
que suscite l'avortement sur la scene publique a attire l'attention sur la 
politique — ou sur l'absence de politique — du gouvernement concernant 
l'utilisation des tissus fcetaux. 

Dans le present rapport, on fait la raise au point sur les recherches 
passees et actuelles effectuees a l'aide de tissus de cadavres de fcetus 
humains — tissus qui peuvent etre encore vivants, mais qui ont ete 
preleves sur un foetus ou un embryon mort — en mettant l'accent sur les 
domaines dans lesquels des applications cliniques sont clairement 
envisagees ou dela en cours. On souligne egalement les utilisations futures 
eventuelles des tissus de cadavres de fcetus humains. On traite ensuite 
des implications d'ordre ethique et social de l'utilisation de ces tissus et on 
formule enfin des recommandations qui pourraient orienter une politique 
gouvernementale dans ce domaine. La recherche sur des fcetus ou 
embryons vivants, sur le placenta ou sur les membranes fcetales debordent 
le cadre de ce rapport. 

Proprietes interessantes des tissus fcetaux 

Il va de soi que les tissus fcetaux humains sont les materia-ux ideals 
pour l'etude des aspects de la biologie fcetale, mais les cellules et les tissus 
fcetaux ont d'autres proprietes qui les rendent precieux pour d'autres 
usages, comme la transplantation. On peut mentionner plusieurs 
proprietes pertinentes d'ordre general (Auerbach, 1988; American Medical 
Association, 1990). 

Les cellules et les tissus fcetaux ont la capacite de se modifier et de se 
differencier en reaction a des signaux du milieu ou selon leur programme 
propre. Cette « plasticite » comprend la croissance, l'elongation, la 
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migration et la creation de liens fonctionnels avec d'autres cellules. Cette 
plasticite diminue progressivement au cours du developpement normal, et 
de nombreux tissus l'ont perdue a la fin du developpement du foetus. Par 
exemple, on a montre que le degre d'irmervation du cerveau par des cellules 
nerveuses transplantees diminue rapidement avec rage du donneur (de 
retat de foetus jusqu'apres la naissance) (Seiger et Olson, 1977). 

Les cellules de nombreux tissus fcetaux se multiplient encore plus ou 
moires selon le stade de la gestation. En general, un plus grand nombre de 
cellules sont capables de se diviser dans les tissus fcetaux que dans des 
tissus plus ages, et elles peuvent egalement se diviser plus rapidement et 
plus souvent. 

Les cellules fcetales peuvent produire diverses substances en grande 
concentration, notamment les facteurs angiogenes qui sont a la source de 
la formation des vaisseaux sanguins et les facteurs neurotrophiques 
necessaires a la survie des neurones, qui peuvent activer la croissance des 
greffons et faciliter la regeneration des tissus voisins de l'hate (Bjorklund 
et aL, 1987). 

Les tissus fcetaux peuvent induire une reponse immunitaire plus faible 
que les tissus correspondants arrives a pleine maturite. Dans certains cas, 
cela peut etre du a l'expression tardive des principaux antigens au cours 
du developpement (Geyer et aL, 1985; Auerbach, 1988), mais 11 ne s'agit 
pas d'une caracteristique que presentent tous les tissus fcetaux (Garvey 
et aL, 1979; Simeonovic et al., 1980; Tuch, 1988). Dans d'autres cas, cela 
peut provenir de l'absence, ou de relimination facile, dans les tissus 
fcetaux, de cellules passageres tres antigeniques, comme les leucocytes, 
rendothelium vasculaire ou les cellules dendritiques, presentes dans les 
tissus pleinement differencies. L'immaturite du systeme immunitaire foetal 
est une consideration immunologique qui revet une importance speciale 
dans les transplantations de tissus hematopoietiques, dont on traitera plus 
loin; les greffons de jeunes tissus hematopoIetiques fcetaux sont depourvus 
de lymphocytes a maturite, ils ne reconnaissent donc pas les tissus du 
receveur comme « etrangers * et ne les attaquent pas (reaction du greffon 
contre rhOte). 

Bon nombre de cellules fcetales peuvent survivre a des concentrations 
plus faibles en oxygene que des cellules pleinement differenciees du meme 
type, ce qui les rend plus resistantes a rischemie, tant durant les 
manipulations in vitro qu'apres la transplantation. Les cellules fcetales en 
division ou immatures sont generalement depourvues de longues 
extensions ou d'adherences intracellulaires fortes; elles sont donc aussi 
moans sujettes a subir des lesions traumatiques lors de l'excision et de la 
dissection des tissus et de la dissociation des cellules pour donner des 
suspensions. Ces proprietes simplifient la manutention des tissus fcetaux 
et permettent, par exemple, de transplanter ces tissus par injection d'une 
suspension plutet que par implantation chirurgicale de tissu intact. En 
outre, ces proprietes peuvent expliquer pourquoi les cellules et les tissus 
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fcetaux supportent mieux la refrigeration et la congelation (cryo-
preservation) que leurs pendants adultes (Wong, 1988). 

Un uterus en sante empeche les tissus fcetaux d'être exposés a des 
agents pathogenes; cela explique pourquoi la methode d'avortement par 
aspiration peut dormer des tissus qui, bien que rompus, sont ordinairement 
viables et non contamines (Markowski et Lawler, 1977). De plus, 
l'avortement est couramment utilise dans de nombreux pays, notamment 
au Canada, et les tissus de cadavres de foetus humains sont bien souvent 
beaucoup plus abondants que les tissus de cadavres de sujets adultes. 

Survol et etat de la recherche et de ('utilisation 
therapeutique des tissus fcetaux humains 

Il sera utile dans le cadre du present rapport de traiter a part les 
transplantations de tissus fcetaux dans lesquelles des tissus fcetaux sont 
utilises directement au profit d'un patient ou d'une patiente et toutes les 
autres utilisations, notamment les divers travaux de recherche et 
l'elaboration et la mise a l'essai de produits biologiques ou pharma-
ceutiqu es. 

Utilisation de tissus fcetaux humains a d'autres fins que la 
transplantation 

Le recours a des tissus fcetaux humains s'est revele essentiel dans les 
etudes portant precisement sur des aspects du developpement et de la 
differenciation du foetus humain (Peel et aL, 1972; Hansen et Sladek, 
1989). L'examen des tissus de cadavres de foetus en vue de &teeter des 
anomalies du developpement est pratique de fagon courante et represente 
probablement l'usage le plus important de ces tissus en recherche. Comme 
les resultats sont souvent gardes dans les registres des etablissements et 
qu'ils ne sont pas publies, nous ne disposons toutefois pas de statistiques 
pertinentes dans ce domain (Vawter et aL, 1990). Ces etudes et d'autres 
etudes anatomiques sont generalement effectuees sur des tissus morts ou 
conserves. D'autres etudes, qui font generalement appel a la culture in 
vitro de cellules ou de tissus vivants, ont egalement &Id effectuees pour 
elucider les processus biochimiques et physiologiques du developpement 
normal de l'etre humain (Colten, 1972; Tuddenham et al., 1974; Rowley 
et aL, 1978; Zimmermann et al., 1979; Rayfield et al., 1987; Clark et 
Kamen, 1987). Les cellules fcetales humaines sont egalement utilisees 
couramment depuis longtemps pour la multiplication, l'etude et 
l'identification de certains virus et autres microorganismes responsables de 
maladies humaines, ainsi que pour l'etude des mecanismes de l'induction 
du cancer, de la degenerescence vasculaire et d'autres processus morbides 
(Peel et aL, 1972). Grace a ces tissus fcetaux humains utilises in vitro, 
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nous avons obtenu des donnees importantes sur certains aspects de la 
biologic virale et la pathogenese des maladies humaines (Dolin et aL, 1970; 
Mitus et al., 1970; Phipps et al., 1989; Ochiya et al., 1989) et nous avons 
pu produire des vaccins contre la poliomyelite, la rubdole et d'autres 
maladies (Haase, 1987; American Medical Association, 1990). 

Les tissus fcetaux humains ont servi a creer des a modeles » de maladie 
humaine utilises dans des recherches subsequentes. Des cellules souches 
de tissus hematopoIetiques de foetus humains peuvent survivre a la 
transplantation dans des souris immunodeficientes. Les animaux ayant 
subs de telles transplantations ont joue un role dans la mise au point de 
traitements contre des troubles immunitaires humains au moyen de la 
transplantation (voir plus loin), mais ils nous ont egalement donne des 
rens eigneme nts importants sur la differenciation des tissus 
hematolymphoIdes humains et sur leur fonction (McCune et aL, 1988; 
Namikawa et aL, 1990; Krowka et al., 1991; Vandekerckhove et al., 1991) 
et nous ont permis de creer des modeles de leucemies humaines (Dick, 
1991) et du syndrome d'immunodeficience acquise (sida) (Namikawa et aL, 
1988; McCune et al., 1990). La possibilite de creer des chimeres combinant 
l'homme et l'animal par transplantation de tissus fcetaux ne se limite pas 
au systeme hematopoietique; des cellules intestinales de foetus humains 
ont etc transplantees dans des souris immunodeficientes pour etudier le 
developpement de l'intestin (Winter et aL, 1991). 

Le Conseil de recherches medicales du Canada (CRMC) ne tient pas 
de dossiers speciaux sur l'aide qu'il accorde a la recherche utilisant des 
tissus fcetaux humains; it est done impossible de preciser l'importance de 
cette aide. Toutefois, des entrevues avec des chercheurs canadiens 
indiquent que le CRMC a accorde des montants totalisant plusieurs 
millions de dollars au cours des 30 dernieres annees pour des travaux de 
recherche utilisant des tissus de cadavres de foetus humains au Canada. 
Dans ces travaux de recherche subventionnes par le CRMC, on a utilise des 
tissus provenant de plus de 1 000 foetus pour l'etude d'une foule de suj ets, 
tels que la regulation et les effets de la secretion des hormones chez le 
foetus, le developpement normal et pathologique des organes foetaux et 
certains aspects du metabolisme des tissus foetaux, comme la production 
ou l'elimination de composes toxiques ou therapeutiques. Des organismes 
non gouvernementaux ont subventionne des recherches semblables dans 
d'autres laboratoires au Canada. Au total, plus de 25 equipes de recherche 
au Canada ont utilise des tissus fcetaux humains dans leurs recherches au 
cours de cette periode. Au moins dix de ces equipes ont utilise des tissus 
du systeme nerveux foetal pour l'etude des prolongements des neurones, de 
la remyelinisation, des interactions entre les facteurs trophiques, de 
l'expression genique, de la transplantation, d'activites enzymatiques, de 
l'ontogenie et de la physiologic de la secretion hormonale, de l'infection par 
le virus d'irnmunodeficience humaine acquise (HIV) et d'interactions 
neuroirnmunologiques. Des tissus hypophysaires fcetaux ont etc utilises 
dans au moins dix laboratoires pour l'etude du developpement et de la 
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regulation de la production des steroides chez le foetus, de l'expression 
genique, de la transplantation, d'activites enzymatiques ainsi que de la 
liaison et des effets d'autres hormones. Au moires sept equipes ont utilise 
des tissus hepatiques fcetaux pour etudier des aspects de rhematopoIese, 
les effets des hormones sur le developpement du foie, des activates 
enzymatiques, l'expression de genes lies au facteur de croissance et du 
metabolisme des medicaments utilises dans le traitement des premature's. 
Au moires sept equipes ont utilise des tissus pulmonaires fcetaux pour 
etudier le developpement des poumons, la regulation de la production des 
surfactants, les facteurs trophiques, les effets des hormones et des 
medicaments, l'expression genique, des activites enzymatiques et les effets 
de rutilisation du tabac par la mere sur le developpement des poumons. 
Au moires six equipes ont utilise des tissus de reins fcetaux pour retude des 
effets des hormones sur le developpement des reins, de l'expression genique 
et d'activites enzymatiques dans le rein en developpement. Au moires cinq 
equipes ont utilise des tissus du tube digestif foetal humain pour etudier les 
effets des hormones et d'autres influences sur le developpement de 
l'intestin et la proliferation des cellules, la regulation de la production de 
bile chez le foetus, revolution de l'absorption des elements nutritifs dans 
l'intestin et l'expression genique. Au moans quatre laboratoires ont utilise 
des thymus, des muscles et des rates de foetus pour etudier l'expression de 
certains genes et la pathophysiologie de l'infection par le HIV. Au moans 
trots groupes ont utilise des tissus de cceur foetal pour etudier les 
changements de l'expression des genes et de ractivite des enzymes au 
cours du developpement et le role de rendothelium dans le developpement 
cardiaque humain. Au moans deux laboratoires ont utilise des cellules 
epitheliales fcetales pour etudier l'expression des genes et les effets des 
hormones sur le developpement. Du tissu de pancreas foetal a ete utilise 
dans au moires un laboratoire pour la culture in vitro des clots de 
Langerhans, en vue d'etudier revolution de la faculte de reponse au 
glucose. Un laboratoire a utilise du cartilage foetal pour retude des 
proteoglycanes des articulations humaines dans le developpement et les 
maladies. (De plus, au moires 15 laboratoires ont utilise du placenta ou des 
membranes fcetales a diverses fins; le present rapport porte sur les tissus 
de cadavres de foetus humains et ne traitera plus de rutilisation du 
placenta ou des membranes fcetales, bien que rutilisation de ces tissus 
puisse poser des problemes semblables a ceux souleves par rutilisation des 
tissus fcetaux.) Un grand nombre de ces etudes sont en cours (Conseil de 
recherches medicales du Canada, 1991). D'apres les informations 
disponibles, tous les travaux de recherche associes a rutilisation de tissus 
fcetaux humains au Canada ont ete effectues dans des universites, des 
hOpitaux ou dans d'autres etablissements a but non lucratif, a l'aide de 
tissus provenant d'hOpitaux locaux et ayant ete preleves avec l'approbation 
d'un comite de deontologie. 

En Grande-Bretagne, oil le Medical Research Council Tissue Bank 
fournit depuis 1957 des tissus fcetaux humains a des chercheurs agrees, 
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on peut consulter des dossiers decrivant le type de travaux de recherche 
dans lesquels ces tissus ont ete utilises et la frequence a laquelle ces 
travaux ont ete effectues (Lawler, 1981; Wong, 1988). Entre 1981 et 1986, 
divers tissus de cadavres de foetus (surrenales, moelle osseuse, cerveau, 
coeur, reins, foie, poumons, intestin, muqueuse nasale, ovaires, pancreas, 
nerfs peripheriques, glandes salivaires, muscles squelettiques, peau, rate, 
testicules, thymus et trochee) ont ete distribues a 124 utilisateurs et 
utilisatrices. Vingt-neuf pour cent de ces tissus ont ete utilises dans des 
etudes virologiques et bacteriologiques, notamment des etudes de 
sensibilite des tissus et de determination de l'effet de vaccins; 20 % dans 
des etudes immunologiques et hematologiques, notamment des etudes du 
developpement des lymphocytes, de l'expression antigenique et de 
l'hematopoiese; 23 % dans des etudes genetiques et de biologie moleculaire, 
notamment des etudes de l'expression des genes au cours du develop-
pement d'un tissu en particulier; 15 % dans des cultures de tissus et des 
etudes physiologiques, notamment des etudes du developpement de l'exci-
tabilite et des interactions intercellulaires; et le reste dans d'autres etudes, 
par exemple des etudes d'embryologie et d'anatomie descriptives. Chaque 
armee, environ 700 specimens provenaient d'avortements pratiques par 
aspiration et une centaine provenaient d'avortements provoques par 
l'administration de prostaglandines, bien que les tissus preleves de cette 
facon soient en general moires viables (Markowski et Lawler, 1977). 

On a rapporte que des societes de biotechnologie, pharmaceutiques et 
autres utilisent des cellules foetales pour verifier la toxicite de nouveaux 
produits pharmaceutiques ou pour determiner la presence d'agents 
teratogenes ou cancerogenes (Hansen et Sladek, 1989; Vawter et al., 1990), 
mais ces allegations sont difficiles a verifier parce que l'univers des 
entreprises est moires soumis a l'examen public que celui des organismes 
publics en ce qui concerne l'utilisation des tissus fcetaux. On pretend que 
des societes pharmaceutiques obtiennent des meninges de foetus en 
Hollande (Gunning, 1990), mais on ne donne pas la source de cette 
affirmation. Les allegations que des tissus de cadavres de foetus humains 
ont déjà ete utilises pour la production de produits cosmetiques 
(* Embryos *, 1985) se sont revelees sans fondement, ou provenaient de la 
confusion avec l'utilisation de placentas ou de membranes foetales preleves 
apres la naissance pour divers usages, dont la preparation de produits 
cosmetiques. Un representant de l'industrie cosmetique a assure a la 
Commission juridique de l'Assemblee parlementaire du Conseil de l'Europe, 
en 1986, que « l'industrie cosmetique frangaise ou les industries 
europeenne, americaine ou japonaise n'ont jamais envisage d'utiliser des 
foetus dans la fabrication de leurs produits * (Haase, 1987). (Traduction) 
Des chercheurs et chercheuses universitaires ont utilise des tissus de 
cadavres de foetus humains pour verifier in vitro les effets mutagenes, 
cancerogenes ou teratogenes eventuels de divers composes ou de leurs 
metabolites foetau.x (Lasnitzki, 1968; Juchau et al., 1972; Juchau et 
Namkung, 1974; Berry et al., 1977; Jones et al., 1977; Namkung et a/.., 
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1977; Pynnonen et al., 1977; Chin et al., 1979; Pacifici et Rane, 1982; 
Rettie et al., 1986); on ne fait toutefois pas etat de telles recherches a l'aide 
de tissus fcetaux dans des laboratoires industriels dans la base de donnees 
de la U.S. National Library of Medicine (MEDLARS, depuis 1970). Un 
representant de l'industrie pharmaceutique a informe le Conseil de l'Europe 
que l'industrie n'a pas utilise d'embryons ou leurs tissus a des fins 
therapeutiques (Haase, 1987) et, dans une enquete effectude dans le cadre 
du present rapport aupres de quelque 70 societes canadiennes de 
biotechnologie et de produits pharmaceutiquess, sous les auspices de 
l'Association canadienne de l'industrie du medicament, aucune des 34 
societes qui ont participe a l'enquete n'a indique qu'elle avast dela utilise, 
utilisait presentement ou projetait d'utiliser des tissus fcetaux humains 
quelque fin que ce soit, et aucune ne s'est dite interessee a en utiliser 
eventuellement pour la raise au point de medicaments et des essais 
d'innocuite au Canada. On ne sait pas si les societes qui n'ont pas 
participe a l'enquete utilisent presentement ou comptent utiliser des tissus 
fcetaux humains. De plus, les reponses des societes internationales se 
limitaient, dans certains cas, explicitement a leurs operations canadiennes. 

Des sources fiables au sein de l'industrie pharmaceutique et des 
agences de distribution de tissus fcetaux ont en fait confirme que l'industrie 
serait interessee a utiliser des tissus de cadavres de fcetus humains 
certaines fins, et que des laboratoires industriels en ont obtenus aux Etats-
Unis, notamment des societes dont les finales canadiennes ont repondu 
notre enquete ou des societes qui leur sont affilides. Le plus gros 
distributeur de tissus fcetaux a des fins de recherche aux Etats-Unis, 
l'International Institute for the Advancement of Medicine (IIAM), a fourni de 
tels tissus a 86 etablissements, dont 67 a but non lucratif et 19 a but 
lucratif; les recherches effectuees dans ces etablissements portaient sur la 
toxicologic, le metabolisme, l'expression genique, la mise au point d'outils 
diagnostiques ou (dans trots cas) de techniques therapeutiques 
(vraisemblablement de techniques de transplantation) (B. M. Bardsley, 
directeur executif des services a la recherche de l'IIAM, communication 
personnelle). Une enquete officieuse effectuee en 1988 par la National 
Abortion Federation, a laquelle plus de la moitie de ses 300 cliniques 
membres aux Etats-Unis ont repondu, a revele que 11 cliniques ont fourni 
des tissus de cadavres de fcetus a des laboratoires de recherche, dont deux 
etaient des laboratoires commerciaux a but lucratif (Vawter et al., 1990). 
Deux societes biotechnologiques a but lucratif recoivent actuellement des 
tissus de cadavres de fcetus humains du laboratoire d'embryologie humaine 
de la University of Washington, le deuxieme distributeur de tissus fcetaux 
a des fins de recherche (A. Fantel, directeur du laboratoire d'embryologie 
humaine, communication personnelle). Le directeur d'Advanced Bioscience 
Resources, Inc. (ABR), un autre distributeur important de tissus fcetaux, 
a indique que les laboratoires universitaires representent environ 75 % des 
equipes de recherche qui recoivent des tissus de cadavres de fcetus 
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humains de leur organisme, mais que le petit nombre de laboratoires 
industriels qui en recoivent en utilisent davantage (L. Tracy, directeur de 
ABR, communication personnelle). 

Dans son liyre sur la circulation des produits a travers le monde, 
Ridgeway (1980) a signale que des tissus de cadavres de foetus humains ont 
ete expedies de la Corte du Sud a Fort Detrick, au Maryland, pour servir 
dans des recherches effectudes par Farm& americaine sur la fievre 
hemorragique, et peut-etre dans des applications de guerre biologique, et 
que « 100 000 foetus au moms sont expedies chaque armee dans des 
laboratoires de recherche * a travers le monde. Bien que ce rapport ait ete 
cite comme preuve que « le marche des foetus humains est en forte 
croissance » (Roberts, 1988), (Traduction), l'auteur n'a pas pu etayer cette 
assertion ni verifier son exactitude. Par ailleurs, selon Scott, The Sunday 
Times de Londres a rapporte en 1977 « qu'entre 1970 et 1976, un medecin 
sud-coreen avait vendu a un fournisseur medical americain 12 000 paires 
de reins preleves sur des foetus a raison de 15 $ la paire 	Un porte- 
parole de ce fournisseur a reyele que sa societe await obtenu des tissus 
fcetaux provenant de quelque 250 sources dans 12 pays et que les reins, 
qui etaient tres demandes, ont ete revendus aux Etats-Unis a divers 
laboratoires et helpitaux effectuant des recherches axees sur la production 
de vaccins antiviraux » (Scott, 1981). (Traduction) 

Transplantation de tissus fcetaux humains : recherches et 
applications cliniques 

La transplantation de tissus de cadavres de foetus humains a piqué 
l'interet du public et alimente la controverse plus que toute autre utilisation 
de ces tissus. L'interet du public s'est accru en meme temps que les 
progres realises dans le domaine de la transplantation de tissus foetaux au 
cours des 20 dernieres annees. Toutefois, it se fait des recherches sur la 
transplantation de tissus foetaux dans le but de traiter une foule 
d'affections depuis le debut du siecle. Nous allons maintenant passer 
brievement en revue l'utilisation passee et presente des tissus fcetaux 
humains a des fins de transplantation, en citant au besoin des experiences 
realisees chez des animaux. 

Troubles endocriniens (neuroendocriniens exceptes) 
La transplantation de tissus fcetaux humains visant a corriger des 

troubles endocriniens compte parmi les premieres utilisations de ces tissus. 
La transplantation a semble particulierement pertinente dans le cas des 
troubles endocriniens car il etait previsible que des cellules endocriniennes 
vivantes pourraient regulariser la production d'hormones en reponse a 
certains stimuli et maintenir plus efficacement l'homeostasie qu'une simple 
hormonotherapie a l'aide d'hormones administrees oralement ou par 
inj ection. 
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Surrenales 
Il semble que la transplantation de glandes surrenales ait d'abord ete 

tentee chez des animaux des 1887 (Canalis, 1887), et que des allogreffes 
(c'est-a-dire des greffes entre des individus differents d'une meme espece) 
de surrenales fcetales aient ete effectuees chez des lapins en 1904 (Parodi, 
1904). Des applications cliniques de la transplantation de surrenales 
fcetales humaines dans le traitement de l'insuffisance corticosurrenale 
(maladie d'Addison) ont ete signalees en 1922 (Hurst et al., 1922) et en 
1935 (Bailey et Keele, 1935) et se sont traduites dans les deux cas par une 
amelioration continue de l'etat des patients et patientes. Toutefois, des 
etudes ulterieures (Woodruff, 1953, 1960) ont indique que l'amelioration 
clinique apres une transplantation de surrenales fcetales n'est pas correlee 
a la survie du greffon. Les personnes atteintes de la maladie d'Addison 
repondent bien a un traitement par des corticosteroides oraux, de sorte que 
la transplantation de tissus de surrenales fcetales humaines a cette fin 
presente peu d'interet en Amerique du Nord ou en Europe. En Chine, 
toutefois, 13 patients souffrant de la maladie d'Addison et repondant mal 
a la prednisone ont subi avec succes une transplantation de glandes 
surrenales provenant de foetus spontanement avortes dont l'age 
gestationnel variait entre six et huit mois (Yan et aL, 1990). Tous les 
patients ont regu des immunosuppresseurs; apres 3 a 21 mois, tous les 
patients ont ete decrits comme convalescents ou montrant une amelioration 
significative et ne presentant aucun signe de rejet du greffon. 

La transplantation de medullosurrenales fcetales dans le traitement de 
la maladie de Parkinson sera abordee plus loin. 

Thyrolde 
L'histoire de la transplantation de la glande thyroide presente certains 

points communs avec celle des glandes surrenales. Bien que la 
transplantation de tissus thyroldaux (non fcetaux) ait ete largement utilisee 
plus tot au cours du siecle pour le traitement de diverses formes 
d'insuffisance thyroidienne (Woodruff, 1960), ce traitement n'est plus 
indique depuis que des resultats beaucoup plus satisfaisants sont obtenus 
par l'administration d'hormone thyroldienne par voie orale. Neanmoins, on 
s'interesse encore dans certains pays aux applications cliniques de la 
transplantation de la glande thyroide, et les recherches sur la preparation 
de tissus de thyroide fcetale humaine a des fins de transplantation se 
poursuivent (Blyumkin et al., 1988). 

Pancreas 
De nombreux chercheurs et chercheuses, dont Banting et Best, ont 

suggere d'utiliser des tissus pancreatiques fcetaux pour traiter le diabete 
sucre (Bliss, 1982). L'incapacite de l'insulinotherapie standard de s'adapter 
aux changements homeostatiques d'un patient ou d'une patiente peut 
donner lieu a des complications graves et de nature a raccourcir sa vie, 
notamment l'atteinte des reins, les maladies cardiovasculaires et la cecite, 
lesquelles pourraient etre evitees par la transplantation de tissus de 
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pancreas endocrine (dots de Langerhans). Le pancreas fcetal est considers 
depuis longtemps comme une source interessante de tissus pour la 
transplantation car, compare a un organ adulte, it est relativement riche 
en tissus endocriniens (ou en ses precurseurs), on peut en disposer en 
abondance et it peut etre moans immunogene. En outre, la transplantation 
de pancreas fcetal avant une certain periode critique de developpement 
exocrinien mene a une degenerescence des cellules exocrines et a la 
production de tissus purement endocriniens (Brown et aL, 1984), ce qui 
reduit la necessite de recourir aux methodes delicates de purification des 
dots utilisees dans les cas de transplantation de tissu adulte. 

La premiere tentative de transplantation de pancreas fcetal humain 
remonte a 1928 (Fichera, 1928); l'etat du patient, un jeune homme de 
18 ans atteint de diabete sucre, ne s'est pas ameliore et ce dernier est mort 
d'un coma diabetique trois jours apres ('operation. Les efforts visant a 
traiter le diabete sucre insulinodependant (type I) au moyen de la 
transplantation de pancreas fcetal se sont poursuivis par intermittence, 
macs sans succes (Stone et al., 1938; Brooks et Gifford, 1959). Cette 
approche a suscite un inter& accru lorsque Brown et al. (1974) et Mullen 
et aL (1977) ont montre pour la premiere fois de facon concluante le 
renversement du diabete experimental au moyen de greffes de pancreas 
fcetal chez les rongeurs. Par la suite, on a montre que des tissus provenant 
des ilots de Langerhans de fcetus humains pouvaient survivre, se 
developper et retablir la glycemie normale chez des rongeurs 
immunodeficients rendus experimentalement diabetiques (Shumakov et al., 
1980; Usadel et at., 1980; Tuch et al., 1984a, 1984b, 1988; Hullett et aL, 
1987; Bethke et al., 1988; Elias et at., 1990; Tuch et Osgerby, 1990; Tuch, 
1991; Tuch et Monk, 1991). Jusqu'd maintenant, la principale application 
du pancreas foetal humain qui a ete signalee a trait a des etudes 
experimentales visant a optimiser la preparation de ces tissus en vue d'une 
transplantation ulterieure (Lissing et aL, 1988; Hellerstrom et al., 1989; 
Hullett et aL, 1989; Leonard et al., 1989; Vawter et al., 1990). 

Ces observations ont incite les medecins un peu partout a travers le 
monde a tenter de greffer des tissus de pancreas fcetal humain a des sujets 
atteints de diabete sucre insulinodependant, et ce des 1977 (Groth et aL, 
1980; Usadel et aL, 1980). En 1991, plus de 1 500 diabetiques 
insulinodependants avaient recu des transplantations de tissus 
pancreatiques fcetaux a divers endroits (Hellerstrom et al., 1988; Peterson 
et aL, 1989; Vawter et aL, 1990; Federlin et aL, 1991). La plupart de ces 
transplantations ont ete pratiquees dans l'ancienne Union sovietique et en 
Republique populaire de Chine (Benikova et a/., 1987; Suskova et aL, 1988; 
Rozental et at., 1988); malheureusement, nombre de rapports provenant de 
ces pays ne donnent pas les details necessaires a une evaluation critique. 
Environ 16 % des receveurs ont presente une augmentation mesurable de 
la concentration du peptide C dans le sang, un indice de la secretion 
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d'insuline; moins de 2 % n'avaient plus besoin d'insuline exogene, dans 
certains cas meme 45 moss apres la transplantation (Federlin et aL, 1991). 

On peut &oder la presence de cellules de pancreas endocrine dans le 
foetus humain des la huitieme semaine de gestation (Stefan et aL, 1983; 
Reddy et Elliott, 1988) et leur organisation en ilots des la 14° semaine 
(Hahn von Dorsche et aL, 1984, 1990); le nombre relatif et absolu de 
cellules secretant de l'insuline augmente par la suite. Des etudes in vivo 
et in vitro indiquent que ce developpement est sensible a divers facteurs de 
croissance, dont l'insuline elle-meme (Sandler et al., 1985, 1987a, 1987b, 
1989; Formby et aL, 1988; Tuch et Lenord, 1989; Peterson et al., 1989; 
Eckhoff et aL, 1991), et que l'absence de ces facteurs peut expliquer en 
partie pourquoi la transplantation de pancreas foetal a donne des resultats 
relativement peu encourageants jusqu'a maintenant. Etant donne la faible 
masse de cellules secretant de l'insuline dans le pancreas foetal, la plupart 
des transplantations effectuees en clinique ont necessite la reunion de 
cellules provenant de plusieurs foetus, soit jusqu'a 24 foetus de 16 a 
20 semaines d'age gestationnel par receveur (Vawter et aL, 1990). Pour 
accumuler ces cellules it a fallu dans certains cas avoir recours a la 
cryopreservation et conserver les tissus a -196 °C (Mazur et al., 1976; Kemp 
et aL, 1978; Dawidson et al., 1988; Kuhn et aL, 1990; Shiogama et aL, 
1990). 

Une immunosuppression insuffisante pourrait egalement expliquer en 
partie le pietre taux de reussite des premieres transplantations de pancreas 
foetal. L'immunogenicite des tissus pancreatiques foetaux peut etre due 
principalement a la presence de cellules « passageres notamment des 
cellules du systeme immunitaire (Danilovs et al., 1982; Hahn von Dorsche 
et Falt, 1990), de l'endothelium vasculaire et des cellules epitheliales des 
canaux (Motojima et aL, 1989). On a tente d'eliminer ces cellules des 
tissus du pancreas endocrine avant la transplantation, par exemple par 
rupture enzymatique du systeme vasculaire du donneur durant l'isolement 
des ilots et par l'intercalation d'une periode de culture des tissus avant la 
greffe (Simeonovic et at., 1980; Mandel, 1984; Ricordi et al., 1987; Cochrum 
et aL, 1989; Simpson et at., 1991). On a egalement determine que les 
antigenes majeurs d'histocompatibilite qui ont un role important a jouer 
dans le rejet des allogreffes (classe II : anticorps leucocitaire homologue 
[HLA] DR) sont moins abondants dans les Hots provenant de foetus 
humains d'age gestationnel inferieur a 18 semaines (Motojima et at., 1989). 
La possibilite d'etablir les types d'antigenes d'histocompatibilite dans les 
tissus fcetaux humains de plus de 14 semaines d'age gestationnel (Danilovs 
et aL, 1983; Tuch et aL, 1985) pourrait permettre d'apparier les donneurs 
et les receveurs et de reduire ainsi les rejets de greffes d'ilots pancreatiques 
de foetus humains. On a allegue que la transplantation de cellules d'ilots 
cultivees ou le recours a une dose plus forte d'immunosuppresseur, ou les 
deux, se traduisaient par une diminution plus durable des besoins en 
insuline des patients et patientes (Rozental et aL, 1988). L'encapsulation 
dans des membranes semi-permeables, permettant la libre diffusion du 
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glucose et de l'insuline, pourrait constituer un autre moyen de proteger les 
ilots contre le rejet sans avoir recours aux irnmunosuppresseurs (Lim et 
Sun, 1980). On a montre que des ilots pancreatiques de foetus humains 
encapsules pouvaient survivre et fonctionner apres une xenogreffe chez des 
rongeurs diabetiques et maintenir ces derniers normoglycemiques pendant 
de longues periodes (Wu et al., 1989). Dans une etude clinique prelirni-
naire, on a procede a une allogreffe d'ilots pancreatiques de fcetus humains 
encapsules par injection intraperitoneale a trois diabetiques 
insulinodependants; les besoins en insulin des patients ont diminue et on 
a mis en evidence une secretion d'insuline par le greffon apres l'operation, 
mais ces changements ont dure moires de six mois (ibid.). 

Troubles hematopoMtiques, maladies metaboliques hereditaires et 
autres maladies traitables par la transplantation de foie ou de 
thymus fcetal 

Une foule de troubles qui peuvent mettre la vie en danger proviennent 
de l'absence ou du dereglement de certaines categories de cellules 
sanguines. On peut guerir ces troubles par transplantation de cellules 
souches (precurseurs) saines pouvant maintenir un apport constant en 
cellules sanguines peripheriques appropriees. La principale source de ces 
cellules souches est la moelle osseuse, et la transplantation de moelle 
osseuse histocompatible est maintenant le traitement de choix d'un bon 
nombre de ces troubles. Toutefois, la quantite limitee de donneurs 
histocompatibles elimine cette technique salutaire pour la plupart des 
receveurs virtue's. Le phenomene de rejet dans le cas de la moelle osseuse 
a ceci de special que non seulement le greffon peut etre rejete par l'herte, 
mais it peut etre a l'origine d'une maladie grave provenant d'une reaction 
du greffon contre l'hOte. Cette anomalie se produit lorsque des cellules 
greffees immunocompetentes et non histocompatibles attaquent les tissus 
d'un herte immunodeficient, produisant une defaillance generalisee de 
l'organisme. En fait, en presence d'une immunosuppression naturelle ou 
therapeutique, cette reaction, qui peut se reveler fatale, est bien souvent le 
principal obstacle a la reussite de la transplantation. 

Au cours du developpement du fcetus, les precurseurs des cellules 
souches des constituants sanguins apparaissent dans la vesicule ombilicale 
primitive autour de la quatrieme semaine de gestation. Elles migrent 
ensuite dans le foie fcetal avant la sixieme semaine de gestation, puis 
gagnent le thymus, la rate et la moelle osseuse (Metcalf et Moore, 1971). 
Par consequent, entre la 4' et la 18e semaine de gestation, le foie fcetal est 
une source concentree de cellules souches hematopoietiques pluripotentes 
(Gale, 1987a, 1987b). L'immaturite immunologique du foie fcetal le rend 
particulierement bien adapte comme source de cellules souches 
hernatopaetiques pour la transplantation. Ce n'est qu'apres la 18e semaine 
de gestation que l'on observe dans le foie des lymphocytes capables de 
produire une reaction du greffon contre l'hOte (O'Reilly et al., 1983). Au 
cours de la maturation, les precurseurs des lymphocytes reconnaissant les 
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autoantigenes sont elimines; ainsi, des cellules souches provenant d'un foie 
fcetal a un stade de developpement suffisamment peu avance peuvent 
corriger des troubles hematologiques sans causer de reaction du greffon 
contre l'hOte. Ces greffons peuvent quand meme etre rejetes par un hOte 
dont le systeme immunitaire est fonctionnel. C'est pour cette raison que 
la transplantation de foie fcetal a ete tentee principalement chez des sujets 
dont le systeme immunitaire ne fonctionne pas : pour le traitement de 
troubles lies a une immunodeficience, comme traitement de suppleance 
dans les cas d'aplasie medullaire consecutive a l'administration de 
medicaments antineoplasiques ou a une irradiation et dans les cas de 
maladies pouvant etre diagnostiquees in utero (notamment les erreurs 
innees du metabolisme) lorsque le systeme immunitaire du fcetus est 
egalement immature. 

En 1958, la capacite des cellules souches hematopoietiques de foie 
fcetal de reconstituer un systeme immunitaire deficient etait demontree 
chez les rongeurs; ces derniers survivaient a une irradiation totale, qui 
normalement aurait ete letale, et ne presentaient pas de reaction du greffon 
contre l'hOte (Uphoff, 1958); dans des etudes ulterieures chez des animaux, 
la transplantation de foie fcetal a permis de guerir de facon permanente une 
maladie hematologique hereditaire, l'anemie macrocytaire (Seller et Polani, 
1966). Dans une etude effectude auparavant, en 1957, on a tente, mais 
sans succes, d'injecter par vole intraveineuse de la moelle osseuse humaine 
prelevee sur un fcetus de 26 semaines d'age gestationnel en vue de 
reconstituer les fonctions hematopoietiques apres le traitement d'une 
leucernie myeloide chronique par irradiation totale (Thomas et al., 1957). 
Woodruff a decrit, en 1960, une transplantation infructueuse de cellules 
hepatiques de fcetus humains apres le traitement d'un seminome generalise 
par irradiation totale; Bridge et al. ont rapporte dans la meme armee la 
greffe temporaire de cellules souches hematopoietiques de fcetus humains. 
En 1961, deux patients sur quatre traites pour une pancytopenie chronique 
par injection de cellules souches hematopoietiques de foetus humains ont 
ete declares en remission, bien que den n'indiquait que la greffe avait 
reussi (Bodley et al., 1961). 

En 1968, deux enfants atteints d'une aplasie rare du thymus 
(syndrome de DiGeorge) ont ete traites avec succes par transplantation de 
cellules de thymus fcetal humain (August et al., 1968; Cleveland et al., 
1968). Plusieurs equipes ont transplante des cellules de foie et de thymus 
de fcetus humains a des nourrissons presentant un deficit immunitaire 
combine (Harboe et al., 1966; Githens et al., 1973), et Keightley et al. (1975) 
ont ete les premiers a reussir la reconstitution du systeme immunitaire par 
transplantation de cellules hepatiques fatales humaines chez un 
nourrisson presentant un deficit immunitaire combine severe (DICS) cause 
par un deficit en adenosine-desaminase. 

Depuis, on a utilise du foie fcetal humain dans des etudes 
experimentales, parfois chez des animaux, en vue d'ameliorer la viabilite, 
les fonctions et la conservation des cellules souches hematopoietiques a des 
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fins de transplantation (Simonova et at., 1976; Groscurth et al., 1986; 
Afanasyev et aL, 1989; Phan et aL, 1989; Lavrik et at., 1990). La 
transplantation de thymus foetal est maintenant le traitement de choix pour 
l'absence complete de thymus (Goldsobel et al_ 1987; Touraine et aL, 1987) 
et elle a ete utilisee avec succes, de concert avec l'administration du facteur 
de transfert, dans les cas d'hypoplasie du thymus accompagnee d'une 
synthese anormale des immunoglobulines (syndrome de Nezelof) (Ammann 
et aL, 1975) ainsi que pour traiter une candidose cutaneo-muqueuse 
chronique due a un deficit immunitaire (Ballow et Hyman, 1977). Faute de 
donneurs de moelle osseuse histocompatibles, on a eu recours a une 
transplantation de foie foetal (avec ou sans thymus foetal) pour traiter des 
troubles hematopoietiques, notamment un DICS (Buckley et al., 1976; 
O'Reilly et al., 1980; Loudon et Thompson, 1988; Touraine et at., 1991), 
l'andmie aplasique (Kelemen, 1973; Kansal et al., 1979; Harousseau et al., 
1980; Kochupillai et al., 1987a; Han et al., 1990) et des leucemies 
myelogenes et limphoblastiques aigues (Lucarelli et al., 1980; Iz7i et aL, 
1985; Kochupillai et al., 1987b). Jusqu'en 1987, on a effectue au moms 
122 transplantations de foie foetal pour traiter l'anernie aplasique et 39, 
pour traiter des leucernies aigues (Gale, 1987a, 1987b). Des ameliorations 
ont ete signalees chez 54 % des patients et patientes atteints d'andmie 
aplasique, mais la prise du greffon n'a ete confirm& que dans 3 % des cas; 
le retablissement des patients apres une transplantation de cellules 
hematopoietiques fatales sans evidence de prise du greffon suggere que des 
lymphokines ou d'autres facteurs de stimulation du systeme immunitaire 
presents dans le greffon, et non dans les cellules survivantes, ont pu etre 
responsables de l'amelioration de l'etat du patient. Par contre, on a pu 
demontrer la reussite, au moins passagere, de la greffe chez 41 % des 
leucemiques; l'immunosuppression due a une forte dose de chimiotherapie, 
a l'irradiation et a la maladie elle-meme a vraisemblablement ete 
responsable du taux plus faible de rejet de la greffe chez ces patients que 
chez ceux souffrant d'anemie aplasique dont le systeme immunitaire etait 
intact. On a egalement transplants des cellules de foie foetal humain, mais 
sans resultat positif, chez des victimes de l'accident nucleaire de Chernobyl 
qui avaient ete fortement irradiees (Gale et Reisner, 1988; Baranov et al., 
1989). 

Ces troubles pourraient etre mieux traites par transplantation de 
moelle osseuse reduite en lymphocytes T provenant de donneurs 
apparentes partiellement compatibles (Vossen, 1988; O'Reilly et al., 1988), 
mais cela ne serait possible que si on pouvait compter sur un stock plus 
previsible de moelles osseuses provenant de donneurs apparentes de facon 
a mieux preparer les receveurs (O'Reilly et aL, 1988). On n'a enregistre 
aucun cas de deces des suites d'une reaction du greffon contre l'hOte chez 
les patients et patientes qui ont recu des greffes de cellules souches 
hematopoietiques de foie foetal humain de moms de 14 semaines d'age 
gestationnel (Crombleholme et al., 1990; Golbus et Bauer, 1990) et le taux 
de reussite de ces transplantations pourrait meme augmenter. Dans une 
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etude retrospective recente d'un grand nombre de cas, Touraine et al. 
(1991) ont rapporte les resultats de la transplantation de tissus 
hematopofetiques de foetus humains, provenant principalement de foie 
foetal de 8 a 12 semaines d'age gestationnel. chez 58 nourrissons atteints 
de deficits immunitaires severes, d'anemie aplasique severe ou de maladies 
metaboliques hereditaires non precisees. Cinquante pour cent des 
nourrissons souffrant de deficits immunitaires ont ete declares comple-
tement gueris ou jouissant d'une amelioration significative de leur etat, 1 
a 16 ans apres la transplantation. Malgre la dissimilitude des antigenes 
majeurs (classe I et II) d'histocompatibilite des donneurs et des receveurs, 
la reponse immunitaire de ces sujets envers des organismes pathogenes 
s'est revel& normale plusieurs annees apres la transplantation (Touraine, 
1983). 

Un deficit immunitaire peut resulter d'un trouble genetique : le DICS, 
par exemple, peut provenir d'un gene defectueux codant pour l'adenosine-
desaminase. Avec la mise au point de meilleures sondes moleculaires, it 
est maintenant possible de diagnostiquer de nombreux troubles genetiques 
in utero, a un moment oil l'immaturite du systeme immunitaire de l'hOte 
peut faciliter une transplantation avec de meilleures chances de reussite. 
Fleischman et Mintz (1979) ont ete les premiers a corriger un trouble 
hematologique d'origine genetique (anernie macrocytaire) in utero chez la 
souris, et deux foetus humains atteints de troubles hereditaires graves de 
l'immunite (syndrome lymphocytaire de Bare et DICS) ont ete traites par 
infusion de cellules de foie et de thymus de foetus humains (Touraine et al., 
1989) dans la veine ombilicale in utero; on a signale une greffe reussie avec 
absence de reaction du greffon contre l'hOte (Touraine, 1989). Plus 
recemment, la meme technique a ete utilisee pour traiter une maladie 
hematopoIetique non immunitaire, la thalassemie (Touraine et al., 1991). 

Dans ces troubles hematologiques d'origine genetique, la 
transplantation de cellules hepatiques a pour objet d'assurer un apport de 
cellules sanguines normales. Dans d'autres troubles genetiques, on a 
propose l'utilisation de cellules hepatiques fcetales comme sources de 
proteins normales. Dans les troubles de stockage, l'absence d'enzymes 
fonctionnelles se traduit par une accumulation de substrats non 
metabolises dans diverses cellules et s'accompagne de manifestations 
pathologiques; les cellules de foie foetal transplantees chez ces patients et 
patientes peuvent secreter l'enzyme absente qui, captee par les cellules du 
patient, corrige le defaut du metabolisme. On a eu recours a la 
transplantation de tissus hernatopoietiques foetaux pour le traitement de 
28 patients atteints d'erreurs innees du metabolisme, notamment la 
maladie de Gaucher, la maladie de Fabry, la fucosidose, le syndrome de 
Hurler (deficit en a-L-iduronidase), la leucodystrophie metachromatique, le 
syndrome de Hunter, la glycogenose, la maladie de Sanfilipo de type B, la 
maladie de Morquio de type B et les maladies de Niemann-Pick de types A, 
B et C, avec un taux global de survie de 77 %, 1 a 16 ans apres la 
transplantation (Touraine et al., 1987, 1991; Touraine, 1989). Slotnick 
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et aL (Peck, 1991; Culliton, 1992) ont egalement tents de traiter la maladie 
de Hurler par transplantation de cellules hepatiques fcetales in utero, mais 
11 est trop COI pour juger des resultats. 

On a egalement transplants des cellules hepatiques de fcetus humains 
pour corriger un trouble metabolique acquis, l'insuffisance hepatique due 
a une infection par le virus de l'hepatite B (Zhu et at., 1990); les auteurs 
ont rapporte que la fonction hepatique de ces patients et patientes s'etait 
amelioree, mais ils n'ont pas presente de donne es indiquant que la greffe 
avait reussi. 

Troubles neurologiques 
Une transplantation de tissu cerebral chez les mammiferes a ete tentee 

avant 1890 par Thompson tandis que Dunn a signale des 1917 la survie 
d'allogreffes de tissu cerebral immature. Les tentatives de transplantation 
de tissu cerebral se sont poursuivies au cours des decennies suivantes. 
Faldino (1924) a rapporte la survie de tissus du systeme nerveux central de 
fcetus de mammiferes transplantes dans la chambre anterieure de l'ceil, et 
Le Gros Clark (1940) a signale la survie du meme tissu transplants dans 
le cerveau. Les neurones et la nevroglie du cerveau fcetal sont 
normalement depourvus des antigenes majeurs d'histocompatibilite (classes 
I et II) (Wong et aL, 1984), mais ces antigenes s'expriment dans les cellules 
endotheliales du cerveau (Mauerhoff et at., 1988) et dans les cellules des 
meninges, et ils peuvent etre inducts dans certaines cellules gliales par le 
gamma-interferon et d'autres stimuli (Wong et aL, 1984, 1985; Mauerhoff 
et aL, 1988). Ainsi, contrairement a d'autres tissus fcetaux (Hofman et aL, 
1984), des greffons de cellules nerveuses fcetales convenablement prepardes 
peuvent survivre a la transplantation chez un individu de la meme espece 
et ne sont pas rejetes, meme si donneur et receveur ne sont pas 
apparentes. 

Les efforts serieux pour reconstruire un cerveau endommage ou 
malade au moyen d'une transplantation de tissu nerveux fcetal n'ont 
commence qu'apres la mise au point des nouvelles techniques de marquage 
anatomique permettant de montrer de faeon non equivoque la survie du 
greffon (Das et Altman, 1971; Olson et Seiger, 1972) et plus 
particulierement apres la demonstration qu'un greffon pouvait influencer 
la fonction cerebrale de l'hOte dans un modele animal de maladie 
neurodegenerative (Perlow et al., 1979; Bjorklund et Stenevi, 1979). 
Jusqu'a maintenant, les applications cliniques de la transplantation de 
tissu nerveux foetal ont en grande partie ete limitees au traitement de la 
maladie de Parkinson. 

Maladie de Parkinson 
La maladie de Parkinson est une maladie neurologique devastatrice 

qui provient de la degenerescence de neurones dans le locus niger au 
niveau du mesencephale. Cette degenerescence se traduit par une 
alteration de la liberation de dopamine par les fibres de ces cellules dans 
le corps strie du cerveau anterieur; la dopamine est une substance 
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essentielle dans le processus normal d'initiation et d'execution des 
mouvements. Les causes de cette degenerescence sont habituellement 
inconnues et la maladie est incurable. Bien que d'autres sites du cerveau 
soient egalement affectes, la plupart — incluant les cellules cibles des fibres 
dopaminergiques — sont relativement epargnes, ce qui permet d'envisager 
pour cette maladie une reconstruction par transplantation de cellules 
nerveuses fcetales; des rats chez qui on avait provoque une forme 
experimentale de la maladie de Parkinson ont presente une amelioration 
notable du comportement apres qu'on leur ait implante des tissus 
dopaminergiques de cerveau fcetal de rat dans le corps strie epuise en 
dopamine (Perlow et aL, 1979; Bjorklund et Stenevi, 1979; Bjorklund et aL, 
1981). Ces resultats ont ete largement confirmes et approfondis chez les 
rongeurs (Nadaud et al., 1984) et les primates (Sladek et aL, 1987; Fine 
et aL, 1988; Dunnett et Annett, 1991). En outre, on a montre que 
l'implantation de tissus dopaminergiques de cerveau de foetus humains 
dans le corps strie de rats parkinsoniens immunodeprimes reduisait les 
deficits moteurs chez ces animaux (Brundin et al., 1986; Stromberg et al., 
1986). Les mecanismes selon lesquels les greffons de cellules nerveuses 
fcetales dans le cerveau exercent leurs effets sur le comportement ne sont 
pas pleinement compris, mais des donnees indiquent que ces greffons 
peuvent fournir les neurotransmetteurs ou les neuromodulateurs absents 
non seulement par simple diffusion, mais egalement par formation de 
nouvelles synapses anatomiquement fonctionnelles avec les neurones du 
cerveau de l'hOte. En outre, le greffon peut produire des facteurs de 
stimulation de la croissance, activer la formation de tels facteurs par le 
cerveau de l'hOte, influencer l'expression genique et d'autres aspects du 
metabolisme des neurones du cerveau de l'hOte et servir lui-meme de 
materiau pour la regeneration des voies de conduction de l'influx nerveux 
dans le cerveau (Fine, 1986; BjOrklund et aL, 1987; Segovia et aL, 1989, 
1991). 

En 1987, avant la publication des resultats chez les primates, des 
etudes cliniques sur la transplantation de tissus dopaminergiques de 
cerveau foetal humain ont ete amorcees en Suede (Lindvall et aL, 1988, 
1989), au Mexique (Madrazo et aL, 1988) et en Angleterre (Hitchcock et aL, 
1988). Les resultats encourageants obtenus et le peu de complications 
rencontrees ont incite ces chercheurs a poursuivre leurs essais (Clough 
et aL 1990; Hitchcock et al., 1990a, 1990b, 1991; Lindvall et al., 1990, 
1992; Madrazo et al., 1990a, 1990b, 1991a; Lindvall, 1991a, 1991b; Sawle 
et aL, 1992) et d'autres chercheurs a entreprendre des etudes semblables 
a Cuba (Molina et al., 1991), en Espagne (Lopez-Lozano et al., 1991), aux 
Etats-Unis (Freed et al., 1990, 1991; Redmond et al., 1990; Vawter et al., 
1990), au Canada (A. Fine, observations non publiees), en France 
(M. Peschanski, chercheur principal, communication personnelle), en Chine 
(Blakeslee, 1989), en Tchecoslovaquie (Subrt et al.. 1990) et en Pologne 
(Dymecki et al., 1990). Ces etudes cliniques preliminaires et leurs 
implications eventuelles, comme une application plus etendue de la 
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transplantation des tissus fcetaux au traitement d'autres maladies, ont ete 
principalement la cause de l'incontestable regain d'interet que montre 
actuellement le public pour ces techniques et de la controverse entourant 
l'utilisation de tissus de cadavres de fcetus humains. En aolit 1992, plus 
de 120 patients et patientes atteints d'une forme severe de la maladie de 
Parkinson avaient ete traites par implantation, dans le corps strie, de tissu 
cerebral du mesencephale anterieur de fcetus ages habituellement de 6 a 
12 semaines, a raison de 1 a 16 fcetus par patient. (En general, les 
neurones fcetaux transplantes survivent mieux lorsqu'ils sont preleves 
d'embryons qui viennent de terminer leur derniere division cellulaire, mais 
avant une croissance trop importante des axones et des dendrites que la 
dissection pourrait traumatiser; dans le cas des neurones dopaminergiques 
du locus niger de fcetus humains, cette periode semble se situer entre la 
cinquierne et la huitierne semaine de gestation environ (Brundin et Sauer, 
1991; Freeman et Kordower, 1991; A. Fine, observations non publiees). On 
a signale des ameliorations dans la plupart des cas et les symptOmes ne se 
sont jamais aggraves (Madrazo et al., 1991c; Thompson 1992a). Toutefois, 
11 etait difficile d'evaluer les allegations presentees dans ces etudes car ces 
dernieres etaient la plupart du temps mal documentees et peu normalisees; 
meme les rapports bien documentes ont fait l'objet de critiques (Freed, 
1990; Miletich et al., 1990). 

Des neurones du systeme sympathique de fcetus humains et des 
cellules chromaffines de surrenales, qui peuvent synthetiser et secreter de 
la dopamine dans certaines conditions, ont ete transplantes dans le corps 
strie de singes parkinsoniens, mais aucun effet n'a ete observe sur les 
symptOmes de ces derniers (Yong et al., 1989). On a egalement transplante 
des tissus de surrenales fcetales dans le corps strie de trots patients 
atteints de la maladie de Parkinson (Madrazo et al., 1990a, 1990b, 1991a), 
mais les resultats ont ete decevants (Marsden, 1991) et cette technique a 
ete abandonnee. 

Choree de Huntington 
La choree de Huntington est une maladie hereditaire evolutive, 

transmission autosomique dominante, caracterisee par des dyskinesies et 
une deterioration intellectuelle resultant d'une degenerescence massive des 
neurones stries, notamment les neurones de projection inhibiteurs qui 
utilisent l'acide gamma-aminobutyrique comme neurotransmetteur. Bien 
que les symptomes de la maladie n'apparaissent generalement que vers 30 
ou 40 ans, de nouveaux marqueurs genetiques permettent de depister les 
porteurs de cette maladie, meme in utero. Il n'existe aucun traitement 
efficace et le deces survient generalement avant rage de 50 ans. Des 
etudes chez les rongeurs (Deckel et al., 1983; Isacson et aL, 1984, 1986) et 
les primates (Hantraye et al., 1990) ont montre que des tissus du corps 
stile foetal transplantes dans un corps strie endommage peuvent survivre 
et retablir une partie des fonctions atteintes chez l'animal malade. Comme 
dans la maladie de Parkinson, les essais cliniques de transplantation de 
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tissu nerveux foetal pour le traitement de la choree de Huntington chez 
l'homme ont commence sous la poussee des etudes effectuees chez les 
rongeurs, avant la publication des resultats chez les primates (Madrazo 
et aL, 1991b); on a signale une Legere amelioration des fonctions motrices 
chez le premier patient trait& un an apres le traitement. 

Sclerose en plaques 
Maladie chronique d'etiologie inconnue, la sclerose en plaques est la 

plus courante de toute une famille d'affections caracterisees par une 
degenerescence de la gain de myeline entourant les axones dans le 
systeme nerveux central. La myeline est produite par les oligodendrocytes 
qui, contrairement aux cellules de Schwann du systeme nerveux 
peripherique qui produisent egalement de la myeline, sont incapables de se 
diviser. La sclerose en plaques, maladie incurable actuellement, evolue la 
plupart du temps par poussees suivies de periodes de remission plus ou 
moans longues, mais la deterioration peut parfois etre reguliere. Des 
allogreffes de tissu cerebral foetal (Gumpel et al., 1983) ou d'oligoden-
drocytes fcetaux purifies (Rosenbluth et al., 1990) chez des rats et des 
souris partiellement demyelinises se sont traduites par la formation de 
myeline autour des axones du cerveau et de la moelle epiniere des 
receveurs. On a egalement montre que des oligodendrocytes de foetaux 
humains pouvaient produire de la myeline apres transplantation chez des 
souris partiellement demyelinisees (Gumpel et al.. 1987), ce qui fait 
envisager la possibilite de remyeliniser des regions affectees du systeme 
nerveux central de patients atteints de sclerose en plaques par 
transplantation ciblee d'oligodendrocytes foetaux humains. Les effets 
fonctionnels de ces greffes de cellules gliales fcetales n'ont pas ate evalues, 
aucune etude clinique n'a ate effectuee et on ne sait pas si les 
oligodendrocytes greffes seraient affectes par la maladie au cours des 
poussees. 

Schizophrenie 
On a recemment allegue dans un rapport troublant que des greffes de 

tissu cerebral foetal ont ate utilisees dans le traitement de la schizophrenic 
(Kolarik et Nadvornik, 1989, cites dans Rafael et Ayulo, 1991). On ne 
connait pas les details de roperation, ni les resultats obtenus et, de toute 
maniere, le recours a un tel procede n'est pas justifie a la lumiere de nos 
connaissances actuelles sur la schizophrenie. 

Chirurgie esthetique et chirurgie reconstructive 
La capacite de croissance des tissus foetaux comme la peau, le tissu 

conjonctif et l'os a permis d'envisager leur utilisation en chirurgie 
esthetique ou reconstructive. On a decrit la construction reussie d'un 
nouveau vagin a l'aide de tissu cutane abdominal, de tissu vaginal et de 
tissu uterin provenant de foetus avortes spontanement apres cinq mois 
cinq mois et demi de gestation dans deux cas d'aplasie vaginale avec 
ovaires normaux (syndrome de Rokitansky-Kiistner-Hauser) (Luisi, 1978). 
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On a verifie l'integrite anatomique et fonctionnelle des greffons jusqu'd sept 
ans apres la transplantation; fait remarquable, on n'a observe aucun signe 
de rej et bien que les greffons n'aient apparemment pas ete histocompatibles 
avec les receveuses et que ces dernieres n'aient pas ete immunodeprimees 
(Luisi, 1978; Fanciulli, 1978). Malgre les excellents resultats allegues dans 
ces rapports, it semble que cette methode n'ait pas ete utilisee par la suite. 

Du tissu osseux metaphysaire &mineralise de foetus humains de 11 
a 16 semaines d'age gestationnel a ete transplants chez des rats athy-
miques afin de determiner sa capacite a produire une trame pouvant 
stimuler la formation d'os nouveau (Aspenberg et Andolf, 1989); cette 
capacite ne s'est pas revelee superieure a celle d'une trame osseuse adulte. 
La greffe d'epiphyses fatales viables de souris chez des souris nouveau-
flees en vue de reconstruire les hemiepiphyses a donne des resultats plus 
prometteurs (Wolohan et Zaleske, 1991). 

Applications futures des tissus fcetaux humains 

Transplantations 
Les travaux experimentaux effectues au cours des dix dernieres 

annees montrent l'interet suscite par la mise au point de techniques de 
transplantation de tissus fcetaux pour le traitement d'une foule d'affections 
autres que celles decrites precedemment. Les travaux concernant ces 
diverses applications progressent a divers rythmes et leur realisation 
clinique est plus ou moms aleatoire. 

Troubles neurologiques, ophtalmologiques et musculaires 
Comme les cellules nerveuses du cerveau et de la moelle epiniere 

adultes ne peuvent pas se multiplier et que leur capacite a regenerer les 
voles de conduction nerveuse endommagees est limitee, le retablissement 
des victimes de traumatismes ou de maladies du systeme nerveux laisse 
souvent a &siren II n'existe pas de traitement efficace pour de nombreux 
troubles neurologiques et certains evoluent progressivement vers la mort. 
D'apres de nombreux neurologues et chercheurs et chercheuses en neuro-
sciences, la transplantation de tissus nerveux fcetaux constitue une 
approche prometteuse pour retablir certaines fonctions perdues a cause de 
ces troubles (Fine, 1986; U.S. Congress, 1990; Lindvall, 1991a, 1991b). 

Les resultats d'experiences effectuees chez les animaux indiquent 
qu'une transplantation de tissu nerveux foetal approprie peut dormer des 
resultats, non seulement dans les cas de troubles moteurs comme la 
maladie de Parkinson et la choree de Huntington, mais egalement dans les 
cas de demence observes dans la maladie d'Alzheimer, la forme avancee de 
la maladie de Parkinson et l'alcoolisme chronique (syndrome de Korsakoff), 
pour lesquels it n'existe aucun traitement a l'heure actuelle. Les signes 
pathologiques de la maladie d'Alzheimer sont evidents dans de nombreuses 
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zones corticales et sous-corticales du cerveau, mais la degenerescence 
profonde de certaines voies monoaminergiques, notamment les prolon-
gements des fibres cholinergiques du prosencephale basal dans le 
neopallium et l'hippocampe, est caracteristique de ces trots affections 
(Davies et Maloney, 1976; Arendt et aL , 1983; Mann et Yates, 1983) et peut 
etre correlde a l'etendue des deficits cognitifs (Perry et aL, 1985; Collerton, 
1986). Des experiences effectuees chez des rats (Flicker et aL, 1983; 
Murray et Fibiger, 1985) et chez des singes (Ridley et at., 1986) ont 
confirme que la degenerescence des prolongements des fibres choliner-
giques peut contribuer a la deterioration de la memoire dans ces troubles. 
Il n'a pas ete possible jusqu'd maintenant de reproduire toutes les 
manifestations pathologiques de ces maladies humaines chez les animaux. 
Neanmoins, les troubles de la memoire causes par l'administration 
prolong& d'ethanol (Arendt et al., 1983) ou la rupture des prolongements 
des fibres cholinergiques dans le neopallium (Fine et at., 1985) ou 
l'hippocampe (Dunnett et al., 1982) chez le rat et le singe (Ridley et aL, 
1991) ont ete traites par la transplantation de neurones fcetaux de 
prosencephale basal (renfermant des fibres cholinergiques) dans le 
neopallium ou l'hippocampe lese; le retablissement de la concentration 
d'une autre monoamine, la serotonine, dans l'hippocampe de rat grace a 
une transplantation de tissu nerveux foetal a egalement ameliore la 
memoire chez ces animaux (Richter-Levin et Segal, 1989; Nilsson et aL, 
1990). 

Des travaux preliminaires chez les rongeurs indiquent qu'au moires 
deux autres types de troubles neurodegeneratifs, les maladies des neurones 
moteurs comme la sclerose laterale amyotrophique et les ataxies &gene-
ratives hereditaires, pourraient etre traites par transplantation de tissu 
nerveux foetal (U.S. Congress, 1990; Lindvall, 1991a, 1991b). Ces maladies 
evolutives, non traitables et fatales se caracterisent respectivement par une 
degenerescence des motoneurones spinaux et des neurones cerebelleux. 
Dans les etudes de ces maladies a l'aide de modeles animaux, on a montre 
que des motoneurones spinaux fcetaux transplantes dans la moelle epiniere 
de rats adultes ayant subi une deterioration experimentale des moto-
neurones peuvent etablir des interactions anatomiques avec l'hOte (Nothias 
et aL, 1990; Sieradzan et Vrbova, 1991), et que la transplantation de 
cellules de Purkinje de cervelet foetal dans le cervelet de souris mutantes 
aux cellules de Purkinje degenerees peut retablir certaines caracteristiques 
de l'influx nerveux normal dans le cervelet de ces souris (Sotelo et Alvarado-
Mallart, 1991). On n'a pas encore montre que de telles greffes pouvaient 
retablir completement la fonction perdue. 

La plupart des formes d'epilepsie peuvent etre maitrisees au moyen de 
medicaments, mais au moires 10 % des patients et patientes ne repondent 
pas adequatement a un tel traitement; l'excision chirurgicale ou l'isolement 
des foyers d'epilepsie peut eliminer les crises chez certains de ces patients, 
mais les deteriorations qui en resultent peuvent etre profondes. Les 
resultats d'experiences effectuees chez les animaux indiquent qu'une 
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transplantation de tissu nerveux foetal peut se reveler une methode moms 
destructrice pour maitriser certains types d'epilepsie rebelle. Une 
transplantation intracerebrale de neurones foetaux secretant des catecho-
lamines peut suppleer a une augmentation de la frequence des crises 
d'epilepsie chez des rats presentant des anomalies genetiques (Clough 
et aL, 1991) ou une reduction experimentale de la concentration des 
catecholarnines dans le prosencephale (Barry et al., 1987, 1989). Les 
resultats indiquant que des rats peuvent etre proteges contre les crises 
d'epilepsie par microinfusion intracerebrale ciblee de medicaments qui 
imitent ou augmentent l'action inhibitrice de l'acide gamma-amino-
butyrique (Gale et Iadarola, 1980) fait envisager la possibilite d'une 
protection permanente conferee par la transplantation au merne endroit de 
neurones foetaux secretant de l'acide gamma-aminobutyrique, mais une 
premiere tentative de ce genre a echoue (Stevens et at., 1988). 

La transplantation de tissu nerveux foetal pourrait un jour avoir un 
role a jouer dans le traitement des lesions traumatiques et des lesions 
ischemiques ou hemorragiques (accident vasculaire cerebral) dans le 
cerveau ou la moelle epiniere; a l'heure actuelle, les effets de telles lesions 
sont en grande partie irreversibles. On a rapporte qu'une implantation 
intracerebrale de tissu de neopallium foetal pouvait reduire la &gene-
rescence des neurones corticaux causee par une hypoxie aigue chez le rat 
(Polezhaev et Alexandrova, 1984), et la transplantation de cellules 
d'hippocampe foetal dans l'hippocampe de rats une semaine apres que ces 
derniers aient subi une lesion ischemique elective au niveau de 
l'hippocampe peut retablir les proprietes anatomiques et electriques des 
circuits neuronaux locaux endomrnages (Mudrick et al., 1989; Mudrick et 
Baimbridge, 1991). Cette application eventuelle des greffes de neurones 
fcetaux releve de la speculation a l'heure actuelle. 

Un retablissement fonctionnel complet apres un traumatisme spinal 
ou une autre lesion massive du systeme nerveux central exigerait non 
seulement de remplacer les cellules nerveuses endornmagees, mais 
egalement de reformer les voies longues et tous les raccords complexes 
entre les neurones qui sont necessaires pour assurer des fonctions 
sensitives et motrices normales. L'utilisation de greffes de neurones fcetaux 
dans ce cas est done purement speculative. On a enregistre certains 
progres dans la reconstruction des voies nerveuses sur une longue 
distance : la croissance des fibres nerveuses devrait etre plus importante 
a l'aide de tissus de cerveau et de moelle epiniere de foetus qu'd l'aide de 
tissu de systeme nerveux central adulte, et des greffes de tels tissus fcetaux 
ont d'ailleurs ete utilisees pour creer les « ponts » necessaires a la formation 
de nouvelles voies longues dans le systeme nerveux central endommage de 
rats adultes (Dunnett et aL, 1989; Houle et Reier, 1989). L'implantation 
d'autres substrats pouvant servir a la croissance des fibres nerveuses 
longues, comme des nerfs peripheriques (David et Aguayo, 1981) Of& a la 
transplantation de tissu nerveux foetal approprie (Gage et al., 1985) 
pourraient faciliter a l'avenir le retablissement fonctionnel des circuits 
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nerveux complexes du cerveau. Des observations preliminaires des effets 
fonctionnels d'implants intraspinaux de tissus monoaminergiques de 
cerveau foetal chez le rat presentant des lesions de la moelle epiniere (Privat 
et al_ 1988; Foster et al., 1990) suggerent la possibilite d'applications 
therapeutiques de telles greffes de tissu fcetal pour le traitement de la 
paraplegie, dans le but de remplacer les prolongements monoaminergiques 
descendants endommages (Tessler, 1991). 

Les progres concernant la reconstruction des circuits nerveux 
microscopiques dans tous leurs details sont moins encourageants 	n'a 
pas ate demontre de faeon convaincante que la transplantation de neurones 
fcetaux pouvait conduire a la formation de nouvelles connections nerveuses 
bien ordonnees dans le systeme nerveux central adulte endommage. Par 
consequent, les applications neurologiques de la transplantation de tissus 
nerveux fcetaux les plus susceptibles de reussir dans un proche avenir sont 
celles oil les dommages ou la degenerescence interessent des voies dans 
lesquelles un schema de secretion neurochimique précis dans le temps et 
l'espace n'est pas essentiel a la fonction en cause. 	Malgre ces 
considerations, on a allegue qu'on pouvait reduire les deficits cognitifs 
resultant de l'excision chirurgicale du neopallium frontal chez le rat par 
une transplantation de tissu cortical fcetal dans la region endommagee 
(Labbe et al., 1983) et on a propose d'utiliser des greffes de tissu cerebral 
fcetal pour traiter les infirmites motrices cerebrales (Rafael et Ayulo, 1991). 

Certain troubles neuroendocriniens experimentaux, tels que le 
diabete insipide (Gash et al., 1980), l'hypogonadisme d'origine hypo-
thalamique (Krieger et al., 1982) et l'hypothyroidie secondaire a une 
insuffisance hypophysaire (Tulipan et al., 1985) ont ate traites avec succes 
par la transplantation de tissus d'hypothalamus ou d'hypophyses fcetaux 
ou neonatals chez des rongeurs. Les troubles neuroendocriniens repondent 
bien en general a une hormonotherapie suppletive, mais la possibilite 
d'exercer un effet sur la liberation de l'hormone par retroaction 
physiologique pourrait susciter un interet accru pour la transplantation de 
tissus nerveux fcetaux dans le cas de ces affections, a condition que l'on 
puisse etablir l'innocuite et l'efficacite d'une telle pratique. 

La transplantation de tissus fcetaux pourrait trouver de nouvelles 
applications dans le soulagement des douleurs chroniques et le traitement 
de certains troubles neuropsychiatriques. La transplantation de tissus de 
medullosurrenales — qui renferment, outre des catecholamines, des 
substances opiacees endogenes ayant un effet sur le traitement de la 
douleur dans le systeme nerveux central — dans les voies responsables de 
la transmission de la douleur dans la moelle epiniere et le mesencephale 
a produit une analgesic chez le rat (Sagen et Pappas, 1987). Recemment, 
des allogreffes de medullosurrenales de cadavres adultes dans l'espace 
sous-arachnoidien ont produit un soulagement prolonge de la douleur 
chronique chez des cancereux en phase terminale (Sagen et al., 1991). 

Une meilleure comprehension des mecanismes des troubles 
neuropsychiatriques pourrait reveler des anomalies neurochimiques 
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susceptibles d'etre corrigees de facon durable par transplantation de tissus 
nerveux fcetaux appropries. On envisage cette possibilite dans le contexte 
de la depression, oft un deficit central de neurotransmetteurs 
monoaminergiques pourrait avoir un role a jouer (Bryant et Brown, 1986; 
Syvalahti, 1987) : des observations preliminaires indiquent que des 
transplantations intracerebrales de tissus de medullosurrenales et 
d'epiphyses secretant de la serotonine de rat adulte pourraient prevenir 
l'apparition de 	incapacite acquise », un modele de depression 
frequemment etudie, chez le rat (Sagen et al., 1990). Selon un chercheur 
principal dans ce type de transplantations, les tissus fcetaux humains 
pourraient etre plus efficaces que les tissus de cadavres adultes dans ce 
cas (G. Pappas, communication personnelle), mais ces observations relevent 
actuellement de la plus pure speculation. 

L'endommagement et la degenerescence de la reline ont ete traites 
experimentalement chez les animaux par transplantation de cellules 
epitheliales pigmentaires et de bandes de cellules photoreceptrices de la 
retine (Li et Turner, 1988; Sheedlo et al., 1991b); des observations 
histologiques indiquent que les cellules neonatales sont plus efficaces que 
des cellules adultes pour empecher la degenerescence des photorecepteurs 
de l'hOte (Li et Turner, 1991; Sheedlo et al., 1991a). On n'a pas encore 
determine si de telles greffes pourraient avoir des effets fonctionnels, mais 
ces observations indiquent que la transplantation de cellules retiniennes 
fcetales humaines pourrait trouver des applications futures dans le 
traitement de la retinite pigmentaire, de la degenerescence maculaire et 
d'autres retinopathies. 

Certaines myopathies pourraient etre traitees par transplantation de 
tissus fcetaux. Dans des modeles de la dystrophie musculaire chez la 
souris, on a montre que des myoblastes transplantes chez cet animal se 
fusionnaient aux fibres musculaires en degenerescence et fournissaient 
suffisarnment de genes normaux ou de products de ces genes pour 
permettre aux fibres musculaires de l'hOte de se retablir (Karpati et al., 
1989; Partridge et aL, 1989). Plus de 30 garcons souffrant de dystrophie 
musculaire progressive type Duchenne — une maladie degenerative fatale 
liee au chromosome X — ont ete traites au moyen d'allogreffes 
intramusculaires de myoblastes provenant de donneurs adultes; on a 
signale des ameliorations structurales et fonctionnelles apres plus d'un an 
(Law et al., 1990, 1991) been que ces resultats soient controverses 
(Thompson 1992b). Selon le chercheur principal dans cette etude, la 
transplantation de myoblastes fcetaux humains dans les muscles 
dystrophiques pourrait se reveler superieure, et a d'ailleurs déjà fait l'objet 
d'un essai chez un patient en Chine (P. K. Law, communication 
personnelle) . 
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Troubles hematopoietiques, metaboliques et genetiques 
On peut considerer le recours a une transplantation de tissu 

hepatique foetal dans toutes les applications oil une transplantation de 
moelle osseuse est actuellement utilisee ou envisagee. Outre les diverses 
formes de deficit immunitaire combine severe, de deficit immunitaire 
combine et les autres troubles hematopoietiques primaires dont on a parle, 
d'autres troubles hematopoietiques pourraient peut-etre un jour etre traites 
par une telle transplantation, dont le sida et des maladies hereditaires 
comme la maladie de Fanconi, le syndrome de Wiskott-Aldrich, la 
granulomatose familiale chronique, la maladie de Kostmann, la maladie de 
Chediak-Higashi, le nanisme polydystrophique de Lamy et Maroteaux, les 
formes severes d'osteopetrose genotypique, l'agammaglobulinemie et la 
drepanocytose. 

La possibilite de retablir la fonction hematopoietique diminuee lors 
d'un traitement anticancereux ouvre la voie a toute une gamme d'appli-
cations pour la transplantation de tissus hepatiques fcetaux. Un traitement 
anticancereux echoue souvent parce que les cellules cancereuses peuvent 
echapper aux effets du medicament ou du rayonnement etant donne que 
les doses utilisees doivent etre limitees en fonction des dommages inevi-
tables qui peuvent etre causes aux cellules saines du patient ou de la 
patiente, en particulier les cellules hematopoietiques de la moelle osseuse. 
On pourrait en principe contourner cette limitation en procedant a une 
transplantation de cellules hematopoietiques fcetales apres l'administration 
de doses plus elevees d'agents antineoplasiques toxiques. Ainsi, la 
transplantation de tissus hepatiques fcetaux pourrait ne pas se limiter au 
traitement des leucernies, mais s'appliquer egalement par exemple au 
traitement du cancer du sein, l'une des principales causes de deces au 
Canada. 

Comme on l'a déjà dit, la transplantation de cellules hematopoietiques 
fcetales peut non seulement servir a realimenter l'organisme en substances 
dont sont demunis le sang et le systeme immunitaire, mais egalement 
fournir des produits geniques manquants d'autres tissus (Johnson et aL, 
1989; Karson et Anderson, 1990). Ces applications comportent de serieux 
problemes concernant le ciblage de ces produits geniques, notamment les 
proteines structurales, vers les cellules appropriees, mais des experiences 
chez les animaux indiquent que des transplantations de cellules souches 
hematopoietiques pourraient retablir, du moins partiellement, l'activite 
enzymatique dans le systeme nerveux central dans les troubles du stockage 
lysosomique (Taylor et al., 1986). Divers troubles genetiques, outre ceux 
déjà mentionnes, pourraient etre traites de cette facon, notamment une 
foule de maladies relativement rares comme le syndrome de Lesch-Nyhan, 
la maladie de Tay-Sachs, la maladie de Sandhoff et d'autres dyslipidoses 
et mucopolysaccharidoses, le deficit en ornithine-carbamyl-transferase et 
les deficits en complement, en facteurs de coagulation et autres facteurs, 
comme l'hemophilie. La capacite des cellules souches hematopoietiques 
fcetales d'exercer une certaine therapie genique pourrait etre nettement 
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accrue par l'insertion de genes strangers dans ces cellules au grand pouvoir 
de multiplication; plusieurs auteurs ont montre que cette approche etait 
praticable dans des experiences chez les animaux (Kantoff et aL, 1989; 
Crombleholme et aL, 1990, 1991; Karson et Anderson, 1990). 

Des greffes de tissus hepatiques fcetaux pourraient egalement etre 
utilisees pour corriger certaines consequences de dysfonctions hepatiques 
congenitales ou acquises. Etant donne qu'il faut des cellules hepatiques 
dans ce cas, et non pas des cellules souches hematopoietiques lesquelles 
se developpent plus tot, des tissus de foetus de plus de 12 semaines d'age 
gestationnel pourraient etre plus utiles pour le traitement de maladies 
comme l'hypoalbuminemie congenitale, l'atresie biliaire et les syndromes 
cholostatiques. Ces troubles et d'autres troubles a l'issue fatale — y 
compris l'insuffisance renale terminale et plusieurs cardiopathies 
congenitales, comme l'hypoplasie ventriculaire gauche — qui allligent 
plusieurs centaines d'enfants chaque armee en Amerique du Nord 
pourraient etre traites par transplantation d'organes entiers fcetaux (Flake 
et aL, 1986; Drugan et at., 1989; Verrier et al., 1989: Crombleholme et 
Harrison, 1990). Toutefois, it est difficile d'obtenir des organes de foetus en 
fin de gestation pouvant etre transplantes; la source la plus courante est 
le nourrisson anencephale. On procede a des transplantations de reins de 
nourrissons anencephales depuis 1961 (Goodwin et al., 1963), et en 1984, 
au moins 23 reins de donneurs anencephales avaient ete transplantes dans 
le monde, dont six ont ete fonctionnels pendant plus d'un an (Iitaka et aL, 
1978; Kinnaert et aL, 1984); toutefois, l'utilisation de tissus de nourrissons 
anencephales (Cefalo et Engelhardt, 1989; Zaner, 1989; Walters, 1991) 
deborde du cadre de la presente etude et ne sera pas traitee plus a fond. 
On peut egalement transplanter des tissus hepatiques fcetaux dissocies 
dans des sites ectopiques comme la rate (Nozawa et al., 1991) ou les 
incorporer a des 4,  neo-organes » synthetiques (Newmark, 1989) afin de 
fournir au patient et a la patiente les substances d'origine hepatique qui lui 
font defaut. Cette approche pourrait egalement etre valable dans le 
traitement de l'insuffisance hepatique acquise causee, par exemple, par 
l'alcoolisme chronique ou l'hepatite virale. 

Creation de nouveaux outils biornedicaux 
Il existe deja des modeles animaux de maladies humaines dans 

lesquels on greffe des tissus fcetaux humains a des animaux immuno-
deficients, et on y aura vraisemblablement recours davantage a l'avenir 
pour etudier le developpement, le fonctionnement et les pathologies de 
divers organes et systemes humains in vivo dans les cas ou on ne peut pas 
greffer des tissus adultes (Cannon et aL, 1990), par exemple lorsqu'on veut 
etudier la dissemination des virus neurotropes humains. Ces modeles 
animaux peuvent egalement etre precieux pour imaginer, mettre au point 
et experimenter de nouveaux traitements chimiotherapeutiques et 



92 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

immunologiques qu'il serait difficile, peu pratique, voire contraire a la 
deontologie d'etudier chez les humains. 

Ces modeles animaux peuvent etre utilises pour produire des 
anticorps polyclonaux ou monoclonaux humains a des fins therapeutiques 
(p. ex. pour fabriquer des immunotoxines utilisables dans le traitement du 
cancer) (Duchosal et al., 1992). Des poisons couples a des anticorps anti-
tumeur peuvent grandement augmenter l'efficacite et rirmocuite des 
traitements anticancereux, mais les anticorps fabriques par d'autres 
especes sont traites comme des substances etrangeres chez les humains 
et peuvent etre elimines avant qu'ils n'atteignent leur cible. Des anticorps 
anti-tumeur humains fabriques chez les animaux comme it est indique ci-
dessus peuvent constituer une solution a ce probleme. 

L'elaboration fructueuse de ces outils se traduira par des applications 
commerciales. Au moins une entreprise aux Etats-Unis travaille déjà dans 
ce domain. Scion son fondateur et directeur scientifique, cette entreprise, 
SyStemix, Inc., a Palo Alto (Californie), ne prevoit pas vendre les animaux 
contenant des greffons de tissus fcetaux humains qu'elle produit 
(J. M. McCune, communication personnelle), mais elle serait prete a faire 
des recherches a contrat a l'aide de ces organismes ou a vendre des 
reactifs, comme des anticorps humains derives de ces organismes. 

Implications 

Les diverses applications actuelles et futures liees aux tissus de 
cadavres de foetus humains dont on a parle dans les sections precedentes 
donnent une idee de l'importance de ces applications pour l'avancement 
des connaissances et ramelioration des traitements medicaux. Toutefois, 
l'utilisation accrue de ces tissus aura egalement des implications d'ordre 
ethique, juridique et social. 

Problemes ethiques et juridiques 
Les problemes ethiques et juridiques complexes que souleve 

l'utilisation de tissus fcetaux humains ont fait l'objet d'etudes exhaustives 
(Lewin, 1987; Mahowald et al., 1987a; McCullagh, 1987; Fine, 1988; 
Freedman, 1988; Jonsen, 1988; Nolan, 1988; U.S. National Institutes of 
Health, 1988a; Dickens, 1989; Gillam, 1989; Gold et Lehrman, 1989; 
Rosner et al., 1989; Robertson, 1990; Jones, 1991). Les exposés &tallies 
et ponderes publies dans le Report of the Human Fetal Tissue 
Transplantation Research Panel, vol. 1 (U.S. National Institutes of Health, 
1988b), dans Neural Grafting: Repairing the Brain and Spinal Cord (U.S. 
Congress, 1990) et dans The Use of Human Fetal Tissue: Scientific, Ethical, 
and Policy Concerns (Vawter et al., 1990) sont evidemment d'un grand 
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interet. Les observations suivantes sont formulees d'un point de vue 
pragmatique et utilitaire. 

Les objections serieuses a l'utilisation de tissus de cadavres de fcetus 
humains ont trait principalement au fait que ces tissus sont obtenus par 
suite de l'interruption de la grossesse. L'une des objections les plus 
importantes est que l'utilisation de tissus de cadavres de fcetus humains 
pourrait etre de nature a encourager ou a inciter les femmes a se faire 
avorter, a influencer leur decision et a augmenter le nombre d'avortements. 
Cette allegation n'est pas appuyee par les faits a l'heure actuelle. Il est 
egalement plausible que certaines utilisation de tissus de cadavres de 
foetus humains se traduisent par une diminution du taux d'avortements; 
par exemple les transplantations in utero pour traiter des troubles 
congenitaux mortels chez des foetus qui autrement ne survivraient pas. On 
ne signale aucun changement important du taux d'avortements dans les 
pays ou les endroits ott l'on a amorce des etudes cliniques bien publicises 
faisant appel a des transplantations de tissus fcetaux humains. On ne peut 
pas predire les effets eventuels de l'utilisation future de ces tissus sur le 
taux d'avortements, mais cela ne constitue pas une raison valable pour en 
interdire l'utilisation a l'heure actuelle. Il est urgent d'obtenir des donnees 
experimentales sur les differents effets de l'utilisation de tissus de cadavres 
de fcetus humains. (Tuch et al. (1990), dans des travaux preliminaires 
visant a obtenir des donnees empiriques sur l'utilisation de tissus fcetaux 
humains, ont fait une enquete aupres de chercheurs et chercheuses faisant 
usage de ces tissus pour verifier si une telle utilisation pouvait les 

endurcir » ou modifier d'une quelconque facon leur code de deontologie ou 
leur comportement face a cette question, mais les resultats ne permettent 
pas de confirmer cette possibilite.) 

On pourrait reduire de plusieurs facons la possibilite que l'utilisation 
de tissus foetaux influe sur la decision des femmes de mettre fin a leur 
grossesse. On pourrait exiger que le consentement a l'utilisation des tissus 
ne soit demande qu'apres l'obtention du consentement a l'avortement. En 
outre, la pratique qui consiste a reserver les tissus fcetaux a un certain 
receveur en particulier, pratique apparemment permise en vertu des lois 
actuelles sur les dons de tissus au Canada (Dickens, 1989), pourrait etre 
interdite. 

Par ailleurs, certains ont allegue qu'une femme devrait avoir le droit 
de devenir enceinte dans le but d'avorter pour obtenir des tissus fcetaux a 
des fins de transplantation sur elle-meme ou sur un membre de sa famille. 
Cette opinion fait valoir que les interets legitimes du membre de cette 
famille et de la mere l'emportent sur ceux du fcetus qui est un etre humain, 
mais n'est pas encore une personne (Warren, 1978; Robertson, 1988b; 
Brody, 1990). Outre les cas eventuels (Lewin, 1987), la litterature medicale 
a fait etat d'au moires un cas reel dans lequel une grossesse semble avoir 
ete interrompue expressement pour fournir des tissus fcetaux a des fins de 
transplantation (Kelemen, 1973); une Hongroise atteinte de pancytopenie 
aplasique s'est faite avorter, puis a recu une greffe de tissus hepatiques 
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provenant de son fcetus parvenu a un age gestationnel de six a 
sept semaines. La patiente etait en remission apres 19 moss, mais la prise 
du greffon n'a pas ete mise en evidence. Les questions d'ordre ethique 
n'ont pas ete debattues dans ce rapport. (II convient de mentionner que 
dans les cas de traitement de maladies a composantes autoimmunitaires, 
ce qui pourrait inclure le diabete sucre insulinodependant et la sclerose en 
plaques, la transplantation de tissus etroitement apparentes pourrait se 
reveler particulierement contre-indiquee.) 

L'avortement — ou la conception suivie d'un avortement — dans le but 
d'obtenir des tissus fcetaux a des fins de transplantation ou a d'autres fins 
est-il une pratique foncierement amorale? Quoi qu'il en soit, plusieurs 
personnes sont fres troublees a l'idee que la grossesse serve intention-
nellement a d'autres fins que la procreation (Greely et Raffin, 1989). 
Toutefois, toute tentative de contrOler les intentions des femmes, comme 
dans le reglement propose aux Etats-Unis (National Institutes of Health 
(NIH) Revitalization Amendments, 1991) qui exige qu'une femme doit 
certifier qu'elle n'interrompt pas sa grossesse dans le but de fournir des 
tissus fcetaux, serait non seulement inefficace, mais pourrait constituer une 
atteinte a la vie privee (Kearney et aL, 1991). 

En outre, les incertitudes entourant inevitablement la recuperation des 
tissus fcetaux decouragent le recours a l'avortement pour un don de tissus 
bien précis. En effet, les avortements au premier trimestre sont effectues 
habituellement par la technique d'aspiration normale et donnent lieu 
invariablement a une fragmentation du fcetus; la recuperation de certains 
organes a des fins de transplantation n'est possible que dans une faible 
proportion des cas. 

Certains s'objectent a l'utilisation de tissus de cadavres de fcetus 
humains sous pretexte que cette pratique exploite le fcetus et que ce dernier 
n'est considers que comme un objet devant servir a une fin. Cette objection 
ne tient pas lorsque l'avortement est effectue pour une raison completement 
etrangere a l'utilisation que l'on fera du tissu preleve sur le fcetus. 
Toutefois, certaines personnes qui considerent l'avortement — legal ou 
non — comme immoral s'objectent a l'utilisation de tissus obtenus a la 
suite d'un avortement car, selon eux, cela serait faire preuve de complicite. 
Dans certains cas, cet argument est souleve par analogie aux recherches 
faites dans les camps de concentration de l'Allemagne nazie (Anderson, 
1988; Bopp et Burtchaell, 1988; Burtchaell, 1988). On a retorque que ces 
objections sont mal fondees si, comme le croit une grande partie de la 
population, l'avortement n'est pas immoral, et qu'elles sont de plus 
entachees d'erreur sur deux points importants (Robertson, 1988a, 1990). 
Premierement, on peut prevoir un mefait sans pour autant I'avoir premedite 
(Miller, 1989). Par exemple, le fait d'utiliser des tissus de cadavres de 
fcetus ne peut pas davantage etre qualifie de complicite a l'avortement que 
l'utilisation d'organes preleves sur un cadavre victime d'homicide ou d'un 
accident d'automobile ne peut etre taxee de complicite de meurtre ou de 
conduite en etat d'ebriete. Deuxiemement, les experiences effectuees dans 
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les camps de concentration nazis etaient immorales car elks portaient 
atteinte a des personnes vivantes, mais des foetus morts ne peuvent pas 
souffrir de l'utilisation de leurs tissus. Aucun medecin n'a ete poursuivi au 
jugement de Nuremberg pour avoir utilise des tissus de cadavres ayant 
servi dans des experiences effectuees dans les camps de concentration. 

Pour que l'utilisation de tissus de cadavres de foetus humains soft 
acceptable, it faut que les tissus soient obtenus par des moyens legaux et 
proviennent de foetus avortes dans des conditions legales (Robertson, 
1990). Au Canada (contrairement aux Etats-Unis), la loi n'exige pas 
actuellement le consentement de la femme qui se fait avorter pour 
l'utilisation des tissus preleves a des fins experimentales ou therapeutiques 
(Dickens, 1989). En effet, certains ont allegue que le consentement de la 
femme n'est pas pertinent, car cette derniere ne peut pas etre consider& 
comme mandatee pour defendre les interets du foetus par le seul fait de son 
avortement (Bopp et Burtchaell, 1988). Toutefois, comme cette femme peut 
s'interesser pour son propre compte a l'utilisation des tissus fcetaux, 
notamment lorsque les cellules fcetales peuvent etre maintenues viables 
dans une greffe ou une culture de tissus, it semblerait raisonnable et 
approprie de demander son consentement pour utiliser ces tissus. 

Certains ont indique qu'il pourrait etre pertinent de prolonger la 
grossesse ou de modifier la methode d'avortement « de facon a augmenter 
les chances que les tissus du foetus puissent etre transplantes avec succes 
chez un receveur » (Mahowald et aL, 1987a). (Traduction) Des chercheurs 
en Suede ont déjà modifie les techniques courantes d'avortement par 
aspiration effectue au cours du premier trimestre de facon a obtenir des 
tissus fcetaux moins endommages (Olson et aL, 1987), en utilisant des 
forceps (ibid.) ou une seringue manuelle guidee par ultrasons (Gustavii, 
1989). Ces methodes modifiees d'avortement ont, semble-t-il, ete utilisees 
pour obtenir des tissus de cerveau foetal devant etre transplantes a des 
patients atteints de la maladie de Parkinson (ibicL), malgre les affirmations 
contraires voulant que les tissus transplantes ont ete obtenus par les 
methodes normales d'aspiration (Lindvall et at., 1990) et que « le 
prelevement des tissus a des fins de transplantation (en Suede) n'a 
influence en rien la methode d'avortement » (Gunning, 1990). (Traduction) 

Aux Etats-Unis, une technique modifiee d'avortement par aspiration 
utilisee specifiquement pour obtenir des tissus fcetaux humains a des fins 
de recherche est censee extraire des foetus intacts au cours du premier 
trimestre de grossesse dans 80 % des cas (Kolata, 1989). Les modifications 
apportees ne comportent peut-etre pas de risques additionnels pour la 
femme enceinte (bien qu'on ne dispose d'aucune donnee pour l'affirmer), 
mais elles semblent amenuiser la demarcation entre l'avortement lui-meme 
et l'utilisation des tissus foetaux preleves, demarcation dont l'importance 
a ete soulignee ci-dessus. 

La modification des methodes permettant de recuperer des foetus en 
grande partie intacts souleve egalement d'autres problemes d'ordre 
juridique et ethique concernant le moment de la mort du foetus. Les 
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criteres de mort cerebrale utilises pour les adultes sont consideres comme 
inapplicables dans le cas d'un jeune fcetus (Dickens, 1989). II n'existe 
aucune directive ou loi faisant etat de criteres pertinents pouvant 
s'appliquer a la mort d'un fcetus, et it est urgent d'en etablir; en attendant, 
it semble que la cessation des battements cardiaques et des mouvements 
spontanes du fcetus constitue le signal du debut de la dissection des tissus. 
Toutefois, l'utilisation de tissus preleves sur un fcetus presume encore en 
vie lorsque retire du corps de la mere est interdite au Canada par les lois 
relatives aux dons d'organes en cas de deces, et l'un ou l'autre des parents 
pourrait s'y objecter en vertu de la loi 	II n'est pas facile actuellement 
de verifier si ces lois sont respectees. 

On s'inquiete avec raison du fait que le commerce des tissus fcetaux 
pourrait constituer une incitation a ravortement. On a fait etat d'une 
annonce, s'adressant aux medecins en Allemagne, offrant en vente des 
reins de donneurs vivants provenant du Bresil et de rInde (MacKenzie, 
1985). Un donneur turc impecunieux a recu 3 300 $ US pour un rein 
transplants en Grande-Bretagne, et une entreprise en Allemagne a, dit-on, 
offert a des donneurs europeens une somme de 30 000 a 50 000 $ US pour 
des reins transplantables (Trucco, 1989). On a propose de permettre la 
vente d'organes a des fins de transplantation au besoin afin d'augmenter 
la quantite disponible (Childress, 1989; Hansmann, 1989; Trucco, 1989). 
On a invoque des rapports effrayants d'enfants vendus a des fins de 
prostitution en Inde et en Thailande avant meme qu'ils soient nes pour 
soulever le spectre que des femmes du Tiers-monde pourraient etre 
achetees comme du betail reproducteur (Raymond, 1989). 

Toutefois, en partie a cause de rapports comme ceux-ci, le Canada, les 
Etats-Unis et la plupart des pays d'Europe occidentale ont passé des lois 
interdisant la vente d'organes humains. Ces lois pourraient etre modifiees 
afin d'inclure les tissus de cadavres de fcetus. Rien n'indique que la loi ne 
pourrait pas interdire, ou du moins contrOler, le commerce des tissus 
fcetaux, les incitatifs financiers a l'avortement, la prolongation de la 
grossesse avant ravortement ou toute autre modification des methodes 
etablies pour d'autres raisons que rinteret medical de la femme enceinte 
(Dickens, 1993). 

Une demande d'approbation d'une etude clinique dans laquelle on se 
proposait de proceder a une transplantation de tissus nerveux de fcetus 
humains pour le traitement de la maladie de Parkinson aux U.S. NIH s'est 
soldee, en 1988, par l'imposition d'un moratoire par le Department of 
Health and Human Services interdisant d'accorder des fonds federaux pour 
des recherches sur la transplantation de tissus fcetaux humains provenant 
d'avortements provoques. Il en est egalement results la creation d'un 
comite consultatif et d'un groupe special de consultants et consultantes 
ayant pour mandat d'examiner les questions scientifiques, ethiques et 
juridiques de l'utilisation de tissus fcetaux humains a des fins de recherche 
medicale. Apres des audiences publiques sur le sujet et sur la foi du 
rapport du groupe special (U.S. National Institutes of Health, 1988b), le 
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comite consultatif a recommande peu apres a l'unanimite de lever le 
moratoire (U.S. National Institutes of Health, 1988a). En avril 1992, ces 
recommandations n'avaient toujours pas ete suivies et le moratoire a ete 
maintenu. On a allegue que le fait de ne pas lever le moratoire « a eu 
comme effet secondaire de decourager toute recherche fondamentale sur la 
greffe de tissus nerveux » et d'autres types de transplantations de tissus 
fcetaux humains (U.S. Congress, 1990). Pendant ce temps. des essais 
cliniques de transplantation de tissus nerveux foetaux pour traiter la 
maladie de Parkinson, amorces en depit du moratoire a la University of 
Colorado et a l'universite Yale a l'aide de subventions privees, ont ete 
critiques sous pretexte qu'ils donnaient l'impression que l'intervention 
federale etait injustifiee (Annas et Elias, 1989b). 

Obtention des tissus 

Sources actuelles de tissus 
C'est pour assurer la viabilite, la sante et la disponibilite des tissus 

que la plupart des tissus preleves sur des cadavres de foetus humains 
utilises en recherche proviennent d'avortements provoques. Ces inter-
ventions sont presque toutes pratiquees entre la 5' et la 12' semaine de 
grossesse par aspiration infra-uterine. Les tissus fcetaux obtenus ainsi, 
bien que fragmentes, sont generalement viables et peuvent etre preleves 
sans contamination: comme on l'a indique dans les sections precedentes, 
les tissus parvenus a ce stade de developpement conviennent pour de 
nombreuses applications et constituent le choix optimal dans certains cas. 
Il est plus rare d'interrompre une grossesse a un stade plus avance et dans 
ce cas, on utilise la plupart du temps d'autres techniques, surtout 
l'administration de prostaglandines ou l'injection d'eau salee qui donnent 
des tissus fcetaux moans viables (Wong, 1988). Pour obtenir des tissus 
viables a la suite d'un avortement au dewdeme trimestre, it semble qu'il 
faille utiliser une technique d'evacuation avec dilatation, laquelle peut se 
reveler plus sure que d'autres methodes, mais seulement lorsqu'elle est 
pratiquee par des medecins qui l'utilisent frequemment (Kolata, 1989). 

Au Canada, les chercheurs et chercheuses se procurent des tissus de 
cadavres de foetus humains directement aupres des etablissements qui 
effectuent des avortements ou, dans certains cas, aupres d'autres 
chercheurs qui les recoivent directement; aucun paiement n'est accord& 
sauf pour le transport des tissus. En Grande-Bretagne, le principal 
fournisseur de tissus de cadavres de foetus humains aux chercheurs est, 
depuis les debuts en 1957, la Medical Research Council Tissue Bank a 
Londres qui s'approvisionne gratuitement en tissus aupres des gyneco-
logues de la region de Londres; plus de 4 000 specimens de tissus jusqu'a 
20 semaines d'age gestationnel (mais principalement du premier trimestre) 
provenant d'environ 2 500 avortements sont distribues chaque armee a des 
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chercheurs agrees et aucun paiement n'est accorde sauf pour le transport 
des tissus (Wong, 1988: Vawter et aL, 1990). 

Aux Etats-Unis, on a avance que la plupart des chercheurs obtenaient 
des tissus de cadavres de foetus par le moyen d'ententes privees avec des 
cliniques locales d'avortement (Kolata, 1989; Vawter et al., 1990). 
Certaines de ces cliniques, membres de la National Abortion Federation, se 
conforment aux directives exigeant deux consentements separes, l'un pour 
l'avortement lui-meme et l'autre pour l'utilisation des tissus fcetaux a des 
fins de recherche; les patientes ne recoivent aucune compensation finan-
dere et les cliniques ne font pas de profit. Les frais administratifs de deux 
cliniques qui fournissent des tissus a des laboratoires de societes a but 
lucratif ont ete rembourses par ces societes (National Abortion Federation, 
communication personnelle). On ne dispose d'aucun renseignement sur les 
ententes entre les chercheurs et d'autres gynecologues ou cliniques 
d'avortement non membres de la federation aux Etats-Unis. 

Les chercheurs et chercheuses aux Etats-Unis peuvent egalement 
obtenir des tissus de cadavres de foetus humains d'agences centralisees de 
distribution de tissus. Ces agences, comme la British Medical Research 
Council Tissue Bank, agissent a titre d'intermediaires entre le donneur et 
le receveur et assurent l'anonymat de part et d'autre. L'International 
Institute for the Advancement of Medecine (HAM), un pourvoyeur de tissus 
a but non lucratif a Exton (Pennsylvanie) est actuellement le plus grand 
fournisseur de tissus de cadavres de foetus humains aux Etats-Unis, 
fournissant des specimens a des chercheurs qui en font la demande ecrite. 
Les chercheurs universitaires doivent obtenir l'agrement d'un comite de 
deontologie; ceux travaillant dans les laboratoires d'une societe a but 
lucratif doivent fournir une preuve que leurs recherches sont approuvees 
par la direction de la societe. Depuis sa creation en 1986, l'IIAM a fourni 
des tissus foetaux a 67 etablissements a but non lucratif, dont les U.S. NIH 
(dans trois cas pour la mise au point de traitements cliniques par trans-
plantation), et a 19 societes a but lucratif (dans trois cas pour la mise au 
point de traitements par transplantation). L'IIAM ne retribue ni les 
patientes ni les medecins qui effectuent l'avortement pour les tissus 
preleves, mais rembourse les fournitures et les frais d'utilisation des locaux 
des cliniques d'avortement; les chercheurs doivent acquitter des frais de 
service de 65 $ US par echantillon de tissu foetal ou de 180 $ US lorsque 
les tissus doivent Ctre steriles (B. M. Bardsley, communication personnelle). 

En 1989, The New York Times signalait que l'IIAM 4,  encourage les 
medecins a utiliser des techniques speciales d'avortement par aspiration de 
facon a obtenir des tissus utilisables » (Kolata, 1989) (Traduction); le chiffre 
de 80 % de foetus intacts cite precedemment nous a ete fourni par un 
medecin qui approvisionne l'IIAM en tissus. Si l'on en croit son directeur 
executif des services a la recherche, l'IIAM ne recommande plus de modifier 
les methodes d'avortement. Il obtient pluteit ses tissus d'un petit nombre 
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de cliniques qui utilisent couramment les techniques speciales d'avor-
tement par aspiration (B. M. Bardsley, communication personnelle). 

Le laboratoire d'embryologie humaine du departement de pediatrie de 
la University of Washington est un autre distributeur de tissus fcetaux 
humains aux Etats-Unis. Ce laboratoire a preleve plus de 10 000 
specimens de tissus de cadavres de fcetus humains, provenant 
principalement de foetus avortes au cours du premier trimestre, dans des 
cliniques de la region de Seattle depuis 1961. Les tissus sont distribues 
environ 50 chercheurs et chercheuses travaillant dans des laboratoires a 
but lucratif ou non lucratif qui en font la demande chaque armee: ces 
chercheurs n'ont rien a debourser et les cliniques d'avortement ne sont pas 
retribuees. L'approbation d'un comite de deontologie n'est pas requise (A. 
Fantel, communication personnelle). 

Advanced Bioscience Resources, Inc., une troisieme agence de 
distribution centralisee, est une entreprise a but lucratif etablie en 
Californie. Cette entreprise s'approvisionne en tissus de cadavres de fcetus 
humains dans des cliniques d'avortement privees et fournit des specimens 
a des chercheurs universitaires et, surtout, a des laboratoires prives, 
moyennant une retribution au montant non divulgue (L. Tracy, communi-
cation personnelle). Une quatrieme agence, la National Disease Research 
Interchange, organisme finance par les NIH, a fourni jusqu'd 3 000 
specimens de tissus de cadavres de fcetus humains chaque armee a 
quelque 23 chercheurs entre 1984 et 1987, puis les prelevements de tissus 
ont cesse sur la recommandation des conseillers des NIH. Le prelevement 
ne reprendra pas tant que le moratoire concernant le financement des 
greffes de tissus fcetaux sera en vigueur aux Etats-Unis (Ducat, 1988). 

Aspects commerciaux de l'approvisionnement en tissus fcetaux 
L'approvisionnement en tissus de cadavres de fcetus humains 

comporte des aspects commerciaux a plusieurs niveaux. Comme on l'a 
souligne dans la section precedente, les organismes a but non lucratif 
d'approvisionnement en tissus peuvent imposer des frais de service aux 
chercheurs et chercheuses qui s'approvisionnent chez eux en tissus fcetaux 
humains, et ils peuvent rembourser les frais de prelevement des tissus 
engages par les cliniques d'avortement. Au moms une entreprise a but 
lucratif, Advanced Bioscience Resources, Inc._, recueille actuellement des 
tissus de cadavres de fcetus humains aux Etats-Unis, mais les details 
concernant les operations de cette entreprise privee ne sont pas rendus 
publics et cette derniere n'a pas accede a nos demandes d'information dans 
le cadre du present rapport. Une autre entreprise arnericaine a but lucratif, 
Hana Biologics, a obtenu des tissus de cadavres de foetus humains de 
1'I1AM et s'est proposee de vendre des cellules fcetales humaines multipliees 
et ayant ete soumises a des contrOles d'innocuite et de qualite a des 
chirurgiens et des chercheurs a des fins de traitement ou de recherche 
(Voss, 1988). Hana Biologics est egalement la seule entreprise commerciale 
connue a avoir participe a des transplantations cliniques de tissus foetaux 
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humains. Plus de 30 transplantations de pancreas foetal ont ete effectudes 
aux Etats-Unis sous son parrainage (Highfield, 1988; Voss, 1988). Hana 
Biologics n'est plus une societe independante, elle a ete acquise par 
Somatics Therapeutics, une entreprise de biotechnologie etablie a Boston 
et a Alameda, lors de la restructuration de la societe. Cette restructuration 
s'est egalement accompagnee d'une absorption par Genesis Therapeutics 
de La Jolla (Californie) (H. F. Voss, ancien vice-president de Hana Biologics, 
communication personnelle). L'entreprise a cesse les travaux de transplan-
tation de Hana Biologics et ne s'interesse plus du tout aux tissus fcetaux 
humains selon un cadre de l'entreprise (H. Hickson, directeur adjoint de 
Somatics Therapeutics, communication personnelle). On a déjà parle du 
commerce international de tissus fcetaux humains. 

Solutions de rechange a l'utilisation de tissus provenant 
d'avorternents provoques 

Nombre de problemes ethiques et juridiques souleves par la transplan-
tation ou d'autres utilisations de tissus provenant d'avortements provoques 
pourraient en principe etre evites par le recours a d'autres materiaux. 
Meme si ces problemes etaient resolus, it serait tout de meme utile de 
trouver d'autres sources de tissus de facon a eviter les problemes d'acces 
aux tissus fcetaux humains et la transmission de maladies pouvant etre 
lifts a leur utilisation. Comme on le mentionne brievement plus loin, les 
solutions de remplacement actuelles donnent en general des resultats 
moins satisfaisants que les tissus fcetaux dans de nombreuses applications, 
notamment dans les cas de transplantation. Il sera important de trouver 
d'autres solutions de remplacement plus utiles, mais en depit des 
recherches intensives dans ce domain, it pourrait se passer plusieurs 
annees avant que ces solutions puissent etre utilisees en clinique. 

Certaines donnees indiquent que les foetus avortes spontanement 
pourraient constituer une source limitee mais utile de tissus, en particulier 
les foetus d'age gestationnel avance (Thorne et Michejda, 1989). Toutefois, 
le taux eleve d'anomalies chromosomiques (Warburton et al., 1980; Huisj es, 
1984) et de contamination (Sever, 1980) des tissus provenant de foetus 
avortes spontanement rend ce materiel la plupart du temps impropre a la 
transplantation et a la plupart des autres applications (Ducat, 1988; Annas 
et Elias, 1989a). Aux Etats-Unis, les avortements spontands au sein d'une 
population de 10 000 femmes enceintes ne produiraient chaque armee pas 
plus de 14 foetus ages de 14 a 16 semaines de gestation, susceptibles de 
fournir des tissus de transplantation, au cotit de 3 millions de dollars US 
pour la collecte et le depistage (Kline et al., 1992). L'extraction chirurgicale 
de foetus qui menacent la vie de la mere dans les cas de grossesse extra-
uterine pourrait constituer une source de tissus fcetaux normaux, donc 
plus utiles (Nolan, 1988). Toutefois, it s'agit d'une source peu fiable et 
d'utilite reduite par le fait que les grossesses extra-uterines sont rares et 
imprevisibles (voir toutefois le paragraphe sur la cryopreservation plus loin). 
La mise au point d'un traitement non chirurgical de la grossesse 
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extra-uterine (Tulandi, 1991) est egalement susceptible de recluire encore 
plus la quantite de tissus pouvant etre obtenus de cette source. 

Le sang du cordon ombilical, obtenu du placenta normal au moment 
de la naissance (Auerbach et al., 1990) ou durant une fcetoscopie (Rayfield 
et aL, 1987), est une source relativement abonclante de cellules souches 
hematopoietiques pluripotentes (Nakahata et Ogawa, 1982) qui peuvent se 
reveler utiles dans les transplantations (Broxmeyer et al, 1989). Au moans 
deux enfants atteints de la maladie de Fanconi, une pancytopenie heredi-
taire rare, ont ete traites par transplantation de cellules de cordon ombilical 
provenant d'individus normaux et histocompatibles de la meme fratrie 
(Gluckman et al., 1989; Auerbach et al., 1990) et le greffon semble.avoir 
pris (Broxmeyer et al., 1990). Ainsi, le sang du cordon ombilical peut se 
reveler une solution de rechange utile pouvant remplacer la transplantation 
de foie fcetal dans le cas de certaines affections. Toutefois, on peut 
s'attendre a ce que la concentration de cellules souches pluri-potentes soit 
significativement plus elevee dans le foie fcetal du premier trimestre que 
dans le sang du cordon ombilical a la naissance. En outre, la plus grande 
maturite immunologique des cellules du sang du cordon ombilical vont 
exiger, du moires actuellement et dans un avenir rapproche, de transplanter 
ces cellules chez un receveur etroitement histocompatible. 

Les tissus de cadavres de foetus humains surgeles peuvent etre encore 
viables apres decongelation (Stenchever et al., 1965; Farkas et al., 1990), 
et de tels tissus cryopreserves ont déjà ete utilises dans des transplan-
tations cliniques, mais les resultats disponibles sont limites et decevants 
(Dawidson et al., 1988; Redmond et aL, 1990). Il semble possible d'ame-
liorer les methodes de cryopreservation de facon a profiter davantage des 
sources imprevisibles de tissus fcetaux comme, par exemple, les products 
fcetaux de grossesses extra-uterines, qui pourraient s'ajouter aux tissus 
provenant d'interruptions volontaires de grossesse. La creation de 

banques de ce type de tissus » pourrait egalement contribuer a isoler 
davantage l'acte d'avortement de l'utilisation ulterieure des tissus de 
cadavres de foetus et permettrait d'effectuer des tests d'innocuite plus 
rigoureux avant leur utilisation. Une culture moires longue et la conser-
vation des tissus fcetaux par la refrigeration au lieu de la congelation 
pourrait egalement permettre d'atteindre certains de ces objectifs tout en 
preservant davantage la viabilite des cellules (Kawamoto et Barrett, 1986). 

Les greffons de medullosurrenale adulte peuvent survivre dans le 
cerveau et produire des ameliorations fonctionnelles chez des rats atteints 
de la forme experimentale de la maladie de Parkinson (Freed et al., 1981). 
Malgre les observations que des greffons de tissus dopaminergiques de 
cerveau fcetal sont plus efficaces que des greffons de medullosurrenale 
adulte pour corriger les symptOrnes de la maladie de Parkinson chez les 
animaux (Freed, 1983; Bakay et Herring, 1989; Bakay, 1991; Dunnett et 
Annett, 1991; Gash et al., 1991), des etudes cliniques de transplantation 
intracerebrale de medullosurrenale ont ete amorcees pour le traitement de 
la maladie de Parkinson (Backlund et al., 1985), en grande partie pour 
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eviter la controverse politique entourant l'utilisation de tissus fcetaux. 
Apres la publication, dans l'influent New England Journal of Medicine, 
d'allegations faisant etat d'une reduction substantielle des symptOmes de 
la maladie de Parkinson apres une autogreffe de medullosurrenale 
(Madrazo et aL, 1987), cette intervention a ete pratiquee a maintes reprises 
partout dans le monde. Toutefois, les resultats obtenus ant generalement 
ete decevants (Fine, 1990; Gash et aL, 1991). La surrenalectomie qu'exige 
cette intervention a ete associee a un taux eleve de morbidite et de mortalite 
(Madrazo et al., 1990b). Dans la plupart des centres, les greffes de 
medullosurrenale ant ete abandonnees, et l'attention a ete repartee sur 
l'utilisation de tissus de cerveau foetal. Toutefois, on pourrait eventuel-
lement augmenter les effets fonctionnels des greffons de medullosurrenale 
adulte en traitant les tissus surrenaliens avec des facteurs trophiques 
appropries (Stromberg et aL, 1985; Fine, 1990). 

On pourrait eviter bon nombre des problemes lies a l'utilisation de 
tissus fcetaux humains en utilisant des tissus fcetaux d'autres especes. En 
fait, on a largement recours a ce type de tissus dans des recherches qui 
n'exigent pas strictement des tissus humains. Il est possible d'obtenir de 
grandes quantites d'ilots pancreatiques et d'autres tissus fcetaux animaux 
(Korsgren et al., 1988) et on a propose de les utiliser dans les transplan-
tations en clinique. Toutefois, les differences entre les especes risquent de 
limiter l'utilite de cette approche. Par exemple, les neurones fcetaux de 
rongeurs sont moins aptes que les neurones fcetaux humains a faire croitre 
des fibres sur de longues distances et seraient donc mains capables 
d'innerver a nouveau les cibles relativement plus importantes d'un cerveau 
humain (Stromberg et aL, 1989; Wictorin et al., 1990; Fawcett, 1992). De 
plus, etant donne que toutes les cellules, mdme celles depourvues des 
antigenes majeurs d'histocompatibilite, expriment des antigenes specifiques 
a leur espece qui peuvent etre reconnus comme etrangers, it faut en general 
proteger les tissus appartenant a d'autres especes contre le rejet par le 
systeme immunitaire de l'hOte pour qu'ils survivent. Les tissus nerveux et 
surrenaliens de foetus appartenant a d'autres especes, lorsqu'ils sont 
transplantes dans le cerveau d'animaux experimentaux, peuvent survivre 
pendant quelques moss (Perlow et al., 1980; Kamo et al., 1987), mais it faut 
administrer a ces animaux des doses importantes d'immunosuppresseurs 
pour maintenir les greffons fonctionnels (Brundin et aL, 1985). On a 
envisage la transplantation de tissus appartenant a d'autres especes chez 
les humains (Huffaker et al., 1989), mais les effets toxiques eventuels d'une 
utilisation prolongde de la cyclosporine et des autres immunosuppresseurs 
disponibles actuellement ant decourage les chercheurs et chercheuses 
d'avoir recours a cette approche. La mise au point des methodes plus 
siires et plus efficaces de suppression des reactions immunologiques chez 
les patients et patientes (c'est-à-dire ciblant directement les lymphocytes 
qui reagissent a l'antigene specifique des tissus transplantes) (Lenschow 
et aL, 1992) pourrait rendre plus utiles les heterogreffes, et permettre 
d'utiliser des tissus non histocompatibles obtenus lors de deces survenus 
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durant la periode post-natale pour certaines applications comme la 
transplantation de cellules insulaires du pancreas. Il convient de signaler 
que l'abattage d'animaux aux fins de recueillir des tissus destines a la 
transplantation clinique souleve des problemes ethiques. Certains ont 
presente a l'encontre de cette pratique des arguments tres convaincants 
(Nelson, 1992). 

Les methodes permettant de diminuer l'antigenicite des greffons, 
comme le masquage des antigenes par des anticorps, pourraient egalement 
etre utiles dans ces applications. La microencapsulation des ilots fcetaux 
humains a des fins d'allogreffe a des diabetiques insulinodependants a déj 
ete decrite, mais la meme technique pourrait remplacer efficacement 
l'immunosuppression pour empecher le rejet des xenogreffons. Des 
xenogreffons d'ilots pancreatiques de foetus de rat (Krestow et al., 1991) et 
de rat adulte (Lacy et al., 1991) encapsules ont survecu et ont retabli la 
normoglycemie de souris diabetiques, et des cellules de medullosurrenale 
bovine encapsulees implantees dans le corps strie de rats souffrant de la 
forme experimentale de la maladie de Parkinson ont recluit partiellement 
leurs mouvements locomoteurs anormaux (Aebischer et al., 1991). Cette 
approche pourrait se reveler utile dans le traitement des troubles 
endocriniens ou metaboliques par transplantation, mais serait proba-
blement sans effet dans le traitement des affections neurologiques ou 
autres qui exigent un contact direct entre le greffon et les cellules hOtes. 

Les cultures de cellules multipliees a l'infini (lignees cellulaires 
clones) ont l'avantage manifeste de representer une source illimitee de 
tissus pour la transplantation. Toutefois, etant donne que, normalement, 
les neurones du systeme nerveux central ne se multiplient pas, ces lignees 
de cellules doivent actuellement etre obtenues de cellules transformees ou 
derivees de tumeurs. Meme apres un traitement permettant d'induire une 
differenciation, les greffons de ces cellules peuvent donner naissance a des 
tumeurs (Jaeger, 1985; Gash, 1988; Allen et Kershaw, 1989; Freed et aL, 
1989). En outre, les cellules transformees peuvent exprimer des antigenes 
anormaux a leur surface qui peuvent les faire reconnaitre comme 
anormales et les faire rejeter par l'hOte en l'absence d'imrnunosuppression 
(Freed et al., 1986). On pourrait peut-etre eviter un tel rejet et la 
proliferation eventuelle de cellules cancereuses en implantant ces cellules 
transformees encapsulees dans des membranes semi-permeables (Winn 
et al., 1991). Toutefois, on a déjà discute plus haut des implications de 
cette methode. D'autres methodes sont a l'etude pour realiser la multipli-
cation de lignees non cancereuses de cellules endocriniennes, de neurones 
ou de cellules souches pluripotentes prelevees sur des foetus ou des 
adultes, par exemple la transfection avec des substances oncogenes 
inductibles et le traitement par divers facteurs de croissance (4,  Immortal 
Cells », 1990; Fine, 1990; Hisanaga et al., 1991). On a recemment 
demontre que des cellules proliferatives du cerveau de la souris adulte sont 
capables de produire des neurones et des astrocytes (Reynolds et Weiss, 
1992). En principe, ces cellules pourraient constituer une autre source de 
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tissu de transplantation. Toutefois, leur presence dans le cerveau humain, 
leur capacite de proliferation ainsi que l'eventail des types de neurones que 
ces cellules pourraient produire n'ont pas encore ete etablis. Parmi les 
autres possibilites du meme genre, mentionnons la possibilite que chacun 
mette en banque, alors qu'il est encore jeune et en sante, des cellules 
pluripotentes, qui seralent cryopreservees et pourraient servir plus tard en 
cas de maladie (Golde, 1991). 

Des recherches sont en cours pour trouver des composes endogenes 
ou des medicaments qui pourraient stimuler la restauration des fonctions 
de l'organisme humain sans qu'on ait besoin d'avoir recours a une 
transplantation de tissus. On pourrait, par exemple, augmenter la 
production de cellules sanguines grace a diverses cytokines, a l'erythro-
poletine ou a d'autres facteurs, et augmenter la survie et la croissance de 
nouvelles fibres de neurones Yeses grace a l'administration de facteurs 
neurotrophiques, en &Rant ainsi d'avoir recours a des cellules exogenes. 
Toutefois, on peut prevoir que les transplantations de cellules et de tissus 
seront encore requises et que les facteurs trophiques susmentionnes seront 
utilises comme adjuvants pour augmenter l'efficacite des traitements par 
transplantation. 

On pourrait fournir les hormones ou les neurotransmetteurs 
manquants grace a des manipulations genetiques des propres cellules du 
patient, soit in situ par le moyen de vecteurs retroviraux ou par injection 
directe d'acide desoxyribonucleique (Rojas et Hoffman, 1991), soit ex vivo 
et reimplantation subsequente des cellules (Karson et Anderson, 1990). On 
pense que cette approche pourrait etre realisable, car des fibroblastes de 
rat — dans lesquels on a transfecte le gene de la tyrosine-hydroxylase 
(l'enzyme catalysant la production de dopa a partir de la tyrosine) — 
transplantes dans le corps strie de rats souffrant de la forme experimentale 
de la maladie de Parkinson, ont ameliore la locomotion de ces derniers 
(Wolff et aL, 1989). Comme on l'a déjàdit, cette forme de therapie genique 
pourrait etre utile dans le traitement de certaines erreurs irmees du 
metabolisme et d'autres maladies resultant d'un seul gene defectueux. 
Dans d'autres cas, ces approches, limitees a leurs formes les plus simples, 
seront moins efficaces que la transplantation de tissus fcetaux. Par 
exemple, la restauration des fonctions neurologiques normales peut exiger 
non seulement la synthese d'un neurotransmetteur en particulier, mais 
egalement le retablissement des mecanismes cellulaires permettant de 
conditionner et de regulariser la liberation de cette substance dans des 
conditions physiologiques, la croissance dirigee de certaines fibres et la 
formation de synapses appropriees. On pourrait egalement faire appel au 
genie genetique pour fournir continuellement des facteurs trophiques 
adjuvants; ainsi, des greffons intracerebraux de fibroblastes de rat dans 
lesquels on avait transfecte le gene commandant la synthese du facteur de 
croissance nerveuse ont augmente le metabolisme ou la survie des 
neurones acetylcholinergiques intrinseques et greffes (Rosenberg et aL, 
1988; Ernfors et al., 1989). 
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Considerations concernant l'offre et la demande 
La demande de tissus de cadavres de foetus humains a des fins de 

recherche et de traitement au Canada et aux Etats-Unis ne correspond a 
l'heure actuelle qu'a une fraction fres faible des avortements executes. On 
preleve actuellement des tissus fcetaux dans environ 1 % des avortements 
executes chaque ann.& dans les hOpitaux canadiens (A. Fine, observations 
non publiees). Aux Etats-Unis, ce taux de prelevement a ete estime a 0,2 Wo 
(Ducat, 1988). Plus de 90 % des femmes qui subissent un avortement 
accordent habituellement leur consentement a l'utilisation des tissus a des 
fins de recherche ou de transplantation (Olson, 1988; Vawter et al., 1990; 
A. Fine, observations non publiees), si bien qu'en principe, des tissus 
fcetaux pourraient etre preleves dans la plupart des quelque 65 000 
avortements effectues dans les hOpitaux chaque armee au Canada 
(Rauhala, 1988). 

En comparant les taux variables de recuperation des tissus fcetaux par 
les divers laboratoires, on constate que ce taux depend grandement de 
l'experience du technicien ou de la technicienne, du tissu recherché, ainsi 
que du moment de l'avortement et de la methode utilisee (Markowski et 
Lawler, 1977; Wong, 1988; I. Stromberg, chercheur du Karolinska Institute, 
communication personnelle; A. Fine, observations non publiees). Par 
exemple, lorsque l'avortement est effectue au cours du premier trimestre 
par la methode d'aspiration habituelle, on peut recuperer des tissus 
cerebraux dopaminergiques pour le traitement de la maladie de Parkinson 
sur environ 30 % des foetus; on peut recuperer le foie fcetal a des fins de 
reconstitution hematopoietique et de traitement des troubles metaboliques 
et genetiques dans au moins 20 % des cas, et les tissus de corps strie fcetal 
pouvant servir a traiter la choree de Huntington, dans au moins 5 % des 
cas (A. Fine, observations non publiees). II est plus difficile de recuperer 
des pancreas et des thymus fcetaux a partir de foetus avortes au cours du 
premier trimestre selon la methode habituelle, mais ii est relativement facile 
de dissequer ces organes sur des foetus en meilleur etat avortes au cours 
du deuxieme trimestre et a l'aide d'une methode d'aspiration plus douce. 
Les taux de recuperation sont independants : plus d'un organe ou d'un type 
de tissus peuvent etre recuperes d'un seul foetus. 

On peut comparer cette disponibilite eventuelle de tissus a l'incidence 
prevue au Canada des maladies les plus susceptibles d'etre traitees par une 
transplantation de tissus fcetaux humains dans un avenir rapproche. 
Environ 8 000 nouveaux cas de maladie de Parkinson se declarent au 
Canada chaque armee, alors que l'incidence annuelle du diabete sucre y est 
d'environ 4 000 cas, celle de toutes les leucemies et des deficits immuni-
taires congenitaux est d'environ 4 000 cas et celle de la chorde de 
Huntington est d'environ 100 cas (statistiques tirees de Sante et Bien-etre 
social Canada, du U.S. Congress Office of Technology Assessment, de la 
Fondation canadienne du Parkinson, de l'Association canadienne du 
diabete et de la Societe Huntington du Canada). La plupart des personnes 
atteintes de la maladie de Parkinson reagissent bien a la therapies it est tres 
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peu probable qu'd court terme, plus de quelques centaines de patients et 
patientes soient traites chaque armee par transplantation de cellules 
neurales fcetales. Si l'on organisait la collecte de facon competente et 
efficace, les avortements provoques au Canada pourraient aisement fournir 
les tissus necessaires, meme s'il fallait jusqu'd 20 cerveaux fcetaux par 
patient. Ces chiffres suggerent fortement qu'il y a une quantite plus que 
suffisante de tissus de cadavres de fcetus humains pour repondre aux 
besoins raisonnablement previsibles dans un avenir rapproche. 

Les previsions a plus long terme de l'offre et de la demande sont 
assorties d'incertitudes importantes qui les rendent probablement peu 
fiables. On ne connait pas refficacite et rinnocuite d'autres applications 
eventuelles des tissus fcetaux. Bien que certaines de ces applications 
puissent toucher un plus grand nombre de patients et patientes, la mise 
sur pied de mesures de prevention, l'utilisation d'autres formes de 
traitement ou le recours a d'autres sources de tissus a des fins de 
transplantation pourraient faire en sorte que bon nombre des besoins 
futurs eventuels de tissus de cadavres de fcetus humains disparaissent. 
Par ailleurs, les variations du taux d'avortements causees, par exemple, par 
une modification de la legislation, un changement dans les valeurs et les 
perceptions du public ou par une accessibilite plus grande a des medi-
caments abortifs comme le RU-486, pourraient se refleter de facon 
imprevisible sur la quantite de tissus fcetaux pouvant etre utilises a des 
fins de transplantation. Il faudra periodiquement faire le point sur les 
changements intervenus avant d'etablir une politique basee sur l'offre et la 
demande de tissus de cadavres de fcetus humains. 

Formulation de la politique officielle : problemes et 
recommandations 

L'utilisation de tissus de cadavres de fcetus humains souleve des 
problemes dont la solution peut exiger l'elaboration de directives et de 
dispositions legislatives et la creation d'organismes de reglementation. 

Certains de ces problemes ont trait a l'experimentation medicale et aux 
innovations chirurgicales en general. Par exemple, it n'existe aucun critere 
uniforme permettant de determiner le moment opportun d'appliquer une 
nouvelle technique chirurgicale en medecine humaine ou la necessite et l'a-
propos d'etudier d'abord les effets de nouvelles methodes chez des 
animaux, notamment des primates. Aucun organisme charge d'etablir de 
tels criteres n'a ete nomme ou etabli a rechelle nationale. L'approbation 
des nouvelles techniques revient en grande partie aux comites de revision 
des etablissements regionaux ou aux comites d'agrement et de regle-
mentation professionnelle. Il n'y a egalement aucune norme uniforme 
concernant ragrement et revaluation des comites de revision des 
etablissements au Canada. En outre, la diffusion des techniques 
experimentales ne se fait pas par des canaux ou selon des criteres 
uniformes d'evaluation et d'approbation permettant de juger de leur 
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innocuite et de refficacite de leur application par des hOpitaux et des 
medecins en particulier (p. ex. criteres permettant de determiner si les 
resultats obtenus apres une certaine periode sont superieurs a ceux 
obtenus par d'autres centres agrees ou a l'aide d'autres methodes). 

D'autres problemes ont trait plus particulierement a l'utilisation de 
tissus de cadavres de fcetus humains. Il n'y a pas au Canada a l'heure 
actuelle de legislation definissant de facon explicite les conditions en vertu 
desquelles l'avortement est permis. La loi ne definit pas non plus les 
conditions en vertu desquelles les tissus provenant d'avortements legaux 
peuvent etre utilises a des fins de recherche, de traitement ou autres. Il 
n'existe pas de directives, de criteres ou de moyens quelconques permettant 
d'agreer des medecins ou des cliniques en particulier comme sources de 
tissus de cadavres de fcetus. Les normes concernant la deontologie, 
l'innocuite, les aspects techniques et l'archivage d'organismes comme le 
National Disease Research Interchange aux Etats-Unis et la Medical 
Research Council Tissue Bank en Grande-Bretagne indiquent qu'il est 
preferable d'avoir recours a des organismes centralises reglementes et 
finances par le gouvernement pour le prelevement et la distribution des 
tissus de cadavres de fcetus humains plutOt que de conclure des ententes 
individuelles non reglementees et non documentees avec des cliniques 
d'avortement locales, comme le font actuellement les chercheurs canadiens. 
Il faudrait determiner si les entreprises commerciales ne pourraient pas 
s'acquitter de la distribution, des epreuves serologiques et microbiologiques 
ou d'autres services essentiels concernant ces tissus a moindre cofit que 
le gouvernement ou les etablissements hospitaliers. 

Il n'existe a l'heure actuelle aucune disposition legislative ou juridique 
claire sur la necessite du consentement de l'un ou l'autre des parents pour 
utiliser les tissus du fcetus avorte. Il n'y a aucune directive ou legislation 
uniforme concernant le recours a une modification non traumatisante des 
techniques d'avortement expressement afin de faciliter la recuperation des 
tissus fcetaux. Il n'existe aucun critere pertinent permettant d'etablir le 
moment de la mort du fcetus aux differents stades de developpement. Il 
n'existe aucun critere uniforme ni de base de dormees centrale pour 
l'archivage des operations de prelevement et de distribution des tissus de 
cadavres de foetus humains ou pour les fins et les resultats de cette 
utilisation. 

Les gouvernements federal et provinciaux n'ont pas formule de normes 
explicites concernant le financement des travaux de recherche et des 
traitements faisant appel a des tissus de cadavres de fcetus humains. On 
peut s'attendre a ce que cette lacune ralentisse le progres medical dans ces 
domaines et fasse en sorte de refuser l'acces a ces methodes de 
transplantation de tissus fcetaux aux gens qui ne peuvent pas se permettre 
de se les procurer a l'etranger. Le financement de telles recherches par le 
gouvernement pourrait de plus susciter la creation d'un systeme 
d'archivage et l'etablissement de normes medicales, scientifiques et 
deontologiques concernant l'utilisation des tissus de cadavres de fcetus 
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humains. Les coats de l'utilisation therapeutique des tissus de cadavres 
de fcetus humains varient selon la methode utilisee et l'hOpital en cause. 
Aux Etats-Unis, on a estime a 100 000 $ US par patient ou patiente le coat 
d'une etude clinique de transplantation de neurones fcetaux dans le 
traitement de la maladie de Parkinson (Donovan, 1990). Le coat d'une 
transplantation d'ilots de Langerhans dans le traitement du diabete sucre 
insulinodependant est probablement du meme ordre, mais tous ces coats 
baisseraient considerablement si ces interventions etaient faites 
regulierement. Au Canada, le coat par patient d'une transplantation de 
neurones fcetaux dans le traitement de la maladie de Parkinson est 
beaucoup plus bas, environ 25 000 $ CAN, en grande partie parce que les 
chercheurs et chercheuses ne se font pas remunerer pour leur travail; cette 
intervention peut en principe se faire en consultation externe et coUter 
environ cinq fois moins cher si elle devenait une pratique reguliere (A. Fine, 
observations non publiees). On a calcule le coat annuel des formes de 
maladies eventuellement traitables, soit les coats relatifs aux soins 
medicaux proprement dits, au manque de productivite et a d'autres 
facteurs; par exemple, on estime qu'aux Etats-Unis, le diabete coUte 
15 milliards de dollars US par armee (Lurie, 1988), alors que la maladie de 
Parkinson et la choree de Huntington, qui affectent plus de 600 000 
personnes, occasionnent, selon les estimations, des depenses depassant les 
3 milliards de dollars US par armee a l'economie americaine (U.S. Congress, 
1990). Les traitements par transplantation de tissus fcetaux humains 
pourraient donc, s'ils se revelent efficaces, reduire les frais de sante dans 
leur ensemble tout en ameliorant l'etat de sante des patients et patientes. 

Ces problemes devront etre resolus de facon deliberee; ils ne se 
regleront pas d'eux-memes. Les recommandations concernant l'utilisation 
des tissus de cadavres de fcetus humains devront peut-etre avoir force de 
loi pour etre efficaces; l'absence de dispositions legislatives particulieres 
peut donner lieu a des directives ambigues et incoherentes (Delacourt, 
1988). Si l'on se fie a l'experience internationale, des recommandations 
concernant l'utilisation des tissus fcetaux qui ne seraient pas raises en 
vigueur n'auraient pas tendance a etre suivies volontairement par tous. 
Pour certains aspects, it suffirait d'inclure certaines recommandations dans 
les directives des organismes dispensateurs ou des organismes de 
reglementation professionnelle. Les discussions sur ce sujet pourraient 
s'inspirer des recommandations suivantes qui renferment egalement des 
propositions emises par d'autres auteurs (Peel et al., 1972; National Health 
and Medical Research Council of Australia, 1984; Conseil de l'Europe, 
1986; Mahowald et aL, 1987b; Areen, 1988; Calne et McGeer, 1988; 
Caplan, 1988; Dickens, 1988, 1989, 1993; U.S. National Institutes of 
Health, 1988b; Arenas et Elias, 1989a; Barnes et Stevenson, 1989; 
Freedman, 1989; Greely et at., 1989; Lowy, 1989; Marshall, 1989; United 
Kingdom, 1989; American Medical Association, 1990; Nelson, 1990; U.S. 
Congress, 1990) : 
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II faudrait formuler des directives pouvant etre mises en vigueur 
concernant l'approbation du prelevement, de la distribution et 
des methodes utilisees des tissus de cadavres de fcetus humains. 
Un dossier complet renfermant les donnees concernant le 
prelevement, la distribution et l'utilisation des tissus devrait etre 
depose dans un registre central. 

La recherche sur les tissus de cadavres de fcetus humains et leur 
utilisation en clinique devraient etre permises et devraient etre 
admissibles au financement par les organismes gouvernementaux 
appropries. Toutefois, cette utilisation ne devrait etre autorisee 
que dans les etablissements disposant d'un comite de deontologie 
agree, et seulement selon un protocole ecrit approuve par le 
comite de deontologie de chacun des etablissements concernes. 
Le protocole ne serait approuve que lorsqu'il est demontre que 
l'utilisation prevue des tissus est fondee sur les plans 
scientifique, medical et ethique; qu'il n'existe pas d'autres 
solutions plus avantageuses que l'utilisation de tissus de 
cadavres de fcetus humains; qu'il existe une demarcation claire 
entre tous les aspects de la methode d'avortement et l'utilisation 
des tissus, lorsque ces derniers sont preleves a la suite d'un 
avortement; que ces tissus sont utilises uniquement par des 
chercheurs possedant toute la competence, l'experience et les 
installations requises; que le protocole experimental repond a des 
criteres scientifiques rigoureux permettant d'interpreter les 
resultats; et que les tissus fcetaux ne proviennent que de sources 
approuvees. 

Il faudrait obtenir un consentement eclaire &Tit de la femme qui 
subit l'avortement avant d'utiliser les tissus du fcetus. Le 
consentement a l'utilisation de ces tissus ne devrait etre sollicite 
que lorsque la femme a OA donne son consentement a 
l'avortement lui-meme, et d'une facon indiquant clairement que 
sa decision concernant l'utilisation des tissus fcetaux 
n'influencera en rien la qualite des soins qui lui seront prodigues. 
On devrait obtenir un consentement special lorsque les tissus 
fcetaux doivent servir a une transplantation chez un etre humain 
ou a la multiplication de lignees cellulaires. Les utilisateurs 
eventuels des tissus fcetaux ne devraient avoir aucun role a jouer 
dans l'obtention du consentement. Lorsqu'on propose la 
transplantation de tissus fo2taux a une personne, cette personne 
devrait donner son consentement eclaire a l'implantation de ces 
tissus apres avoir pris connaissance de l'origine de ces tissus 
(p. ex. d'un avortement provoque). 

Le choix de la methode d'avortement devrait etre dicte par des 
considerations ayant trait a la securite de la femme enceinte. La 
technique utilisee et le moment de l'avortement ne devraient pas 
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etre modifies pour des raisons ayant trait au prelevement ou a 
l'utilisation future des tissus fcetaux; it faudrait interdire 
notamment d'avoir recours a une methode d'avortement concue 
de facon a obtenir un fcetus en vie. Lorsque, en &pit de ces 
considerations, on obtient un foetus en vie, ce dernier ne devrait 
etre utilise d'aucune facon tant que sa mort n'a pas ete constatee 
par un medecin etranger a l'utilisation future des tissus fcetaux. 
Cette constatation devrait etre fondee sur l'arret des battements 
du cceur et des mouvements spontanes du fcetus ou sur tout 
autre critere a determiner. Les personnes participant a un 
avortement ne devraient participer d'aucune facon a l'utilisation 
des tissus fcetaux obtenus. En outre, ces personnes ne devraient 
tirer aucun avantage de cette utilisation, comme de figurer 
comme auteur d'une publication, de recevoir une subvention, etc. 

Les criteres de determination de la mort du foetus a differents 
stades de son developpement devraient etre etablis a partir de 
recommandations d'experts dans les domaines medical, 
scientifique et juridique, et ces criteres devraient etre revises 
periodiquement a la lumiere des progres accomplis dans ces 
domaines. 

La vente de tissus de cadavres de foetus humains devrait etre 
interdite. Il faudrait envisager la pertinence de rembourser les 
depenses legitimes et fondees des cliniques et des organismes 
agrees qui fournissent ces tissus a des fins admissibles. 

La loi devrait interdire le don de tissus fcetaux a des fins precises 
ou a des receveurs designes. 

II faudrait recueillir des donnees empiriques fiables concernant 
les repercussions d'ordre ethique et sociale comme l'incidence de 
l'utilisation des tissus de cadavres de fcetus humains sur le taux 
d'avortements. 

Les recherches ayant pour but de trouver des solutions de 
rechange sirres et efficaces a l'utilisation de tissus de cadavres de 
fcetus humains devraient etre encouragees et financees par les 
organismes gouvernementaux appropries. 

Un comite cite selon les regles devrait periodiquement passer en 
revue les progres accomplis en recherche et dans le domaine 
juridique qui touchent a l'utilisation des tissus fcetaux et faire 
des recommandations au CMR et a d'autres organismes 
gouvernementaux appropries. 

Pour eliminer toute ambiguIte, les tissus provenant de fcetus 
morts devraient etre qualifies de tissus de cadavres de foetus 



Les recherches sur les tissus fcetaux humains 111 

Remerciements 

Je tiens a remercier les Drs  D. Rasmusson, C. Goodyer, P. Manga, 
D. Vawter, B. M. Bardsley, infirmiere autorisee, et 1' International Institute 
for the Advancement of Medicine; ainsi que M. Bilsky et les autres membres 
du personnel de la Commission royale sur les nouvelles techniques de 
reproduction pour leur importante contribution. L'aide de N. Lauronse a 
ete inestimable. Je reste toutefois responsable de toute erreur de fait ou 
d'interpretation et de toutes les opinions et recommandations exprimees. 

References bibliographiques 

AEBISCHER, P. et al. A Transplantation of Microencapsulated Bovine Chromaffin 
Cells Reduces Lesion-Induced Rotational Asymmetry in Rats *, Brain Research, 
560, 1991, p. 43-49. 

AFANASYEV, B. V. et al. « The Effect of Human and Rat Fetal Bone on 
Hematopoiesis In Vitro and In Vivo », Hamatologie and Bluttransfusion, 32, 
1989, p. 183-187. 

ALLEN, Y. S. et T. R. KERSHAW. « A Morphological Study of the Neuroblastoma-
Glioma Hybrid Cell Line, NG108-15, in Culture and After Grafting to the Adult 
Rat Brain *, Neuroscience Letters, 103, 1989, p. 247-252. 

AMERICAN MEDICAL ASSOCIATION, COUNCIL ON SCIENTIFIC AFFAIRS AND 
COUNCIL ON ETHICAL AND JUDICIAL AFFAIRS. « Medical Applications of 
Fetal Tissue Transplantation *, JAMA, 263, 1990, p. 565-570. 

AMMANN, A. J. et al. « Thymus Transplantation in Patients with Thymic Hypoplasia 
and Abnormal Immunoglobulin Synthesis *, Transplantation, 20, 1975, p. 457-
466. 

ANDERSON, C. A. « Testimony *, dans Report of the Human Fetal Tissue 
Transplantation Research Panel, vol. 2, Bethesda, U.S. National Institutes of 
Health, 1988.' 

ANNAS, G. J. et S. ELIAS. « The Ethics of Research Using Human Fetal Tissue *, 
New England Journal of Medicine, 321, 1989b, p. 1609. 

« The Politics of Transplantation of Human Fetal Tissue *, New England Journal 
of Medicine, 320, 1989a, p. 1079-1082. 

AREEN, J. C. « Statement on Legal Regulation of Fetal Tissue Transplantation *, 
dans Report of the Human Fetal Tissue Transplantation Research Panel, vol. 2, 
Bethesda, U.S. National Institutes of Health, 1988. 

ARENDT, T. et al. « Loss of Neurons in the Nucleus Basalis of Meynert in 
Alzheimer's Disease, Paralysis Agitans and Korsakoffs Disease *, Acta 
Neuropathologica, 61, 1983, p. 101-108. 

ASPENBERG, P. et E. ANDOLF. A Bone Induction by Fetal and Adult Human Bone 
Matrix in Athymic Rats *, Acta Orthopaedica Scandinavica, 60, 1989, p. 195-
199. 



112 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

AUERBACH, A.D. et al. • Prenatal Identification of Potential Donors for Umbilical 
Cord Blood Transplantation for Fanconi Anemia *, Transfusion, 30, 1990, 
p. 682-687. 

AUERBACH, R. it Qualities of Fetal Cells and Tissues », dans Report of the Human 
Fetal Tissue Transplantation Research Panel, vol. 2, Bethesda, U.S. National 
Institutes of Health, 1988. 

AUGUST, C. S. et al. « Implantation of a Foetal Thymus, Restoring Immunological 
Competence in a Patient with Thymic Aplasia (DiGeorge's Syndrome) 0, Lancet, 
7 decembre 1968, p. 1210-1211. 

BACKLUND, E. 0. et al. 41 Transplantation of Adrenal Medullary Tissue to Striatum 
in Parkinsonism: First Clinical Trials », Journal of Neurosurgery, 62, 1985, 
p. 169-173. 

BAILEY, H. et K. D. KEELE. 4  Addison's Disease Treated by Adrenal Grafting », 
Proceedings of the Royal Society of Medicine, 29, 1935, p. 42. 

BAKAY, R. A. E. * What We Have Learned from Primate Research », dans 
0. LINDVALL et al. (dir.), Intracerebral Transplantation in Movement Disorders: 
Experimental Basis and Clinical Experiences, Amsterdam, Elsevier Science, 
1991. 

BAKAY, R. A. E. et C. J. HERRING. * Central Nervous System Grafting in the 
Treatment of Parkinsonism Stereotactic and Functional Neurosurgery, 53, 
1989, p. 1-20. 

BALLOW, M. et L. R. HYMAN. « Combination Immunotherapy in Chronic 
Mucocutaneous Candidiasis: Synergism Between Transfer Factor and Fetal 
Thymus Tissue », Clinical Immunology and Immunopatholology, 8, 1977, 
p. 504-512. 

BARANOV, A. et al. « Bone Marrow Transplantation After the Chernobyl Nuclear 
Accident », New England Journal of Medicine, 321, 1989, p. 205-212. 

BARNES, D. W. et R. E. STEVENSON. Meeting Report: Human Fetal Tissue 
Transplantation Research Panel », In Vitro Cellular and Developmental Biology, 
25, janvier 1989, p. 6-8. 

BARRY, D. I. et al. « Grafted Noradrenergic Neurons Suppress Seizure Development 
in Kindling-Induced Epilepsy », Proceedings of the National Academy of 
Sciences of the United States of America, 84, 1987, p. 8712-8715. 

—. it Grafts of Fetal Locus Coeruleus Neurons in Rat Amygdala-Piriform Cortex 
Suppress Seizure Development in Hippocampal Kindling », Experimental 
Neurology, 106, 1989, p. 125-132. 

BENIKOVA, E. A. et al. [4( Experience dans le traitement d'enfants atteints de diabete 
sucre a l'aide d'allogreffes et de xenogreffes de cultures de cellules d'ilots 
pancreatiques Problemy Endokrinologii (Moscou), 33 (2), 1987, p. 19-22. 

BERRY, D. L. et al. * Analysis of the Biotransformation of Benzo[a]pyrene in Human 
Fetal and Placental Tissues with High-Pressure Liquid Chromatography », 
European Journal of Cancer, 13, 1977, p. 667-675. 

BETHKE, K. P. et al. 4 Cultured Human Fetal Pancreatic Tissue Reverses 
Experimentally Induced Diabetes in Nude Mice 0 , Current Surgery, 45, mars-
avril 1988, p. 123-126. 



Les recherches sur les tissus fcetaux humains 113 

BJORKLUND, A. et U. STENEVI. * Reconstruction of the Nigrostriatal Dopamine 
Pathway by Intracerebral Nigral Transplants », Brain Research, 177. 1979, 
p. 555-560. 

BJORKLUND, A. et al. * Functional Reactivation of the Deafferented Neostriatum by 
Nigral Transplants », Nature, 289, 1981, p. 497-499. 

« Mechanisms of Action of Intracerebral Neural Implants: Studies on Nigral and 
Striatal Grafts to the Lesioned Striatum », Trends in Neurosciences, 10, 1987, 
p. 509-516. 

BLAKESLEE, S. * In Careful Test, Parkinson's Patient Shows Gains After Fetal-Cell 
Implant », New York Times, 2 mai 1989, p. 18 

BLISS, M. The Discovery of Insulin, Chicago, University of Chicago Press, 1982. 

BLYUMKIN, V. N. et al. k Cultures flottantes obtenues a partir de la glande thyrokle 
de fcetus humain Biulleten Eksperimentalnoi Biologii i Meditsiny (Moscou), 
106, 1988, p. 600-602. Publie dans Bulletin of Experimental Biology and 
Medicine, 106, 1989, p. 1616-1618. 

BODLEY, R. S. et al. 4 Hypoplastic Anaemia Treated by Transfusion of Foetal 
Haemopoietic Cells », British Medical Journal, 25 novembre 1961, p. 1385-
1388. 

BOPP, J. et J. T. BURTCHAELL. « Human Fetal Tissue Transplantation Research 
Panel: Statement of Dissent », dans Report of the Human Fetal Tissue 
Transplantation Research Panel, vol. 1, Bethesda, U.S. National Institutes of 
Health. 1988. 

BRIDGE, J. B. et at. « Toxic Marrow Failure Treated by a Homograft of Foetal 
Haemopoietic Tissue », Lancet, 19 mars 1960, p. 629-632. 

BRODY, E. B. 4  Women's Rights and the Medical Use of Fetal Tissue: An 
International Perspective », Rhnde Island Medical Journal, 73 (2), 1990, p. 53-
58, discussion, p. 59-67. 

BROOKS, J. R et G. GIFFORD. « Pancreatic Homotransplantation », Transplantation 
Bulletin, 6 (1), 1959, p. 100-103. 

BROWN, J. et al. « Control of Experimental Diabetes Mellitus in Rats by 
Transplantation of Fetal Pancreases », Science, 184, 1974, p. 1377-1379. 

« Fetal Pancreas as a Donor Organ », World Journal of Surgery, 8, 1984, p. 152-
157. 

BROXMEYER, H. E. et al. * Human Umbilical Cord Blood: A Clinically Useful Source 
of Transplantable Hematopoietic Stem/Progenitor Cells », International Journal 
of Cell Cloning, 8, supplement 1, 1990, p. 76-89, discussion, p. 89-91. 

* Human Umbilical Cord Blood as a Potential Source of Transplantable 
Hematopoietic Stem/Progenitor Cells *, Proceedings of the National Academy 
of Sciences of the United States of America, 86, 1989, p. 3828-3832. 

BRUNDIN, P. et H. SAUER. 4  Grafting Human Fetal Brain Tissue: A Practical 
Guide *, dans 0. LINDVALL et al. (din), Intracerebral Transplantation in 
Movement Disorders: Experimental Basis and Clinical Experiences, Amsterdam, 
Elsevier Science, 1991. 



114 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

BRUNDIN, P. et al. * Behavioural Effects of Human Fetal Dopamine Neurons 
Grafted in a Rat Model of Parkinson's Disease h, Experimental Brain Research, 
65, 1986, p. 235-240. 

Cyclosporin A Increases Survival of Cross-Species Intrastriatal Grafts of 
Embryonic Dopamine-Containing Cells *, Experimental Brain Research, 60, 
1985, p. 204-208. 

BRYANT, S. G. et C. S. BROWN. * Current Concepts in Clinical Therapeutics: Major 
Affective Disorders, Part 1 *, Clinical Pharmacy, 5, 1986, p. 304-318. 

BUCKLEY, R. H. * Fetal Thymus Transplantation for the Correction of Congenital 
Absence of the Thymus (DiGeorge's Syndrome) *, dans Report of the Human 
Fetal Tissue Transplantation Research Panel, vol. 2, Bethesda, U.S. National 
Institutes of Health, 1988. 

BUCKLEY, R. H. et al. 4  Correction of Severe Combined Immunodeficiency by Fetal 
Liver Cells *, New England Journal of Medicine, 294, 1976, p. 1076-1081. 

BURTCHAELL, J. T. * Case Study: University Policy on Experimental Use of Aborted 
Fetal Tissue *, IRB: A Review of Human Subjects Research, 10, juillet-aoirt 
1988, p. 7-11. 

CALNE, D. B. et P. L. McGEER. it Tissue Transplantation for Parkinson's Disease *, 
Revue canadienne des sciences neurologiques, 15, 1988, p. 364-365. 

CANALIS, P. * Contribution a l'etude du developpement et de la pathologie des 
capsules surrenales *, Internationale Monatsschrift fiir Anatomie and 
Physiologic, 4, 1887, p. 312-334. 

CANNON, M. J. et al. * Epstein-Barr Virus Induces Aggressive Lymphoproliferative 
Disorders of Human B Cell Origin in SCID/hu Chimeric Mice *, Journal of 
Clinical Investigation, 85, 1990, p. 1333-1337. 

CAPLAN, A. L. « Testimony *, dans Report of the Human Fetal Tissue Transplantation 
Research Panel, vol. 2, Bethesda, U.S. National Institutes of Health, 1988. 

CEFALO, R. C. et H. T. ENGELHARDT, Jr. * The Use of Fetal and Anencephalic 
Tissue for Transplantation *, Journal of Medicine and Philosophy, 14, 1989, 
p. 25-43. 

CHILDRESS, J. F. * Ethical Criteria for Procuring and Distributing Organs for 
Transplantation *, Journal of Health Politics, Policy and Law, 14, 1989, p. 87-
113. 

CHIN, B. H. et al. 4  Metabolism of Carbaryl by Kidney. Liver, and Lung from Human 
Postembryonic Fetal Autopsy Tissue A, Clinical Toxicology, 14, 1979, p. 489-
498. 

CLARK, S. C. et R. KAMEN. • The Human Hematopoietic Colony Stimulating 
Factors *, Science, 236, 1987, p. 1229-1237. 

CLEVELAND, W. W. et al. « Foetal Thymic Transplant in a Case of DiGeorge's 
Syndrome *, Lancet, 7 decembre 1968, p. 1211-1214. 

CLOUGH, C. G. et at. « Brain Implants in Man Do Not Break Down the Blood-Brain 
Barrier to Dopamine and Domperidone *, Brain Research, 536, 1990, p. 318-
320. 



Les recherches sur les tissus fcetaux humains 115 

* Intracerebral Grafting of Fetal Dorsal Pons in Genetically Epilepsy-Prone Rats: 
Effects on Audiogenic-Induced Seizures », Experimental Neurology, 112, 1991, 
p. 195-199. 

COCHRUM, K. C. et al. « MHC Antigens Persist on Human Fetal Pancreatic Islet 
Cells Even After Culture and Transplantation into Nude Mice », 
Transplantation Proceedings, 21, 1989, p. 2653-2656. 

COLLERTON, D. a Cholinergic Function and Intellectual Decline in Alzheimer's 
Disease », Neuroscience, 19 (1), 1986, p. 1-28. 

COLTEN, H. R. « Ontogeny of the Human Complement System: In Vitro Biosynthesis 
of Individual Complement Components by Fetal Tissues », Journal of Clinical 
Investigation, 51, 1972, p. 725-730. 

CONSEIL DE L'EUROPE, ASSEMBLEE PARLEMENTAIRE. Recommendation 1046 
(1986) relative a l'utilisation d'embryons et foetus humains a des fins 
diagnostiques, therapeutiques, scientfiques, industrielles et commerciales, texte 
adopte par rAssemblee le 24 septembre 1986. 

CONSEIL DE RECHERCHES MEDICALES DU CANADA. Guide de subventions et 
bourses 1990-1991, Ottawa, Conseil de recherches medicales du Canada, 
1991.  

CROMBLEHOLME, T. M. et M. R. HARRISON. « Transplantation of Fetal Organs », 
dans M. R. HARRISON et al. (dir.), The Unborn Patient: Prenatal Diagnosis and 
Treatment, 2' ed., Philadelphie, W. B. Saunders, 1990. 

CROMBLEHOLME, T. M. et al. * Transplantation of Fetal Cells », dans 
M. R. HARRISON et al. (dir.), The Unborn Patient: Prenatal Diagnosis and 
Treatment, 2' ed., Philadelphie, W. B. Saunders, 1990. 

—. « Transplantation of Fetal Cells », American Journal of Obstetrics and 
Gynecology, 164, 1991, p. 218-230. 

CULLITON, B. J. « Needed: Fetal Tissue Research », Nature, 355, 1992, p. 295. 

DANILOVS, J. et at. * Expression of HLA-DR Antigens in Human Fetal Pancreas 
Tissue Diabetes, 31, supplement 4, 1982, p. 23-29. 

—. « HLA-DR and HLA-A, B, C Typing of Human Fetal Tissue », Tissue Antigens, 21, 
1983, p. 296-308. 

DAS, G. D. et J. ALTMAN. « Transplanted Precursors of Nerve Cells: Their Fate in 
the Cerebellums of Young Rats », Science, 173, 1971, p. 637-638. 

DAVID, S. et A. J. AGUAYO. « Axonal Elongation into Peripheral Nervous System 
"Bridges'.  After Central Nervous System Injury in Adult Rats », Science, 214, 
1981, p. 931-933. 

DAVIES, P. et A. J. MALONEY. « Selective Loss of Central Cholinergic Neurons in 
Alzheimer's Disease », Lancet, 25 decembre 1976, p. 1403. 

DAWIDSON, I. et al. * Cryopreserved Human Fetal Pancreas: A Source of Insulin-
Producing Tissue? », Cryobiology, 25 (2), 1988, p. 83-93. 

DECKEL, A. W. et at. * Reversal of Long-Term Locomotor Abnormalities in the 
Kainic Acid Model of Huntington's Disease by Day 18 Fetal Striatal Implants », 
European Journal of Pharmacology, 93, 1983, p. 287-288. 



116 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

DELACOURT, S. « Epp Backs Curb on Use of Fetal Cells *, Globe and Mail, 16 juillet 
1988. 

DICK, J. E. « Immune-Deficient Mice as Models of Normal and Leukemic Human 
Hematopoiesis •, Cancer Cells, 3, 1991, p. 39-48. 

DICKENS, B. M. 4 Fetal Tissue Transplantation *, Transplantation/ Implantation 
Today, 6, fevrier 1989. p. 33-41. 

-. 4 Foreign Regulations and Guidelines *, dans Report of the Human Fetal Tissue 
Transplantation Research Panel, vol. 2, Bethesda. U.S. National Institutes of 
Health, 1988. 

-. 4 Questions juridiques soulevees par la recherche et les traitements faisant appel 
a des embryons eta des tissus fcetaux *, dans Contexte et pratique actuelle de 
la recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux au Canada, vol. 15 des etudes 
de la Commission royale sur les nouvelles techniques de reproduction, 
Ottawa, ministre des Approvisionnements et Services Canada, 1993. 

DOLIN, R. et al. 4 Establishment of Human Fetal Intestinal Organ Cultures for 
Growth of Viruses *, Journal of Infectious Diseases, 122, 1970, p. 227-231. 

DONOVAN, P. « Funding Restrictions on Fetal Research: The Implications for 
Science and Health *, Family Planning Perspectives, 22, 1990, p. 224-231. 

DRUGAN, A. et al. « Fetal Organ and Xenograft Transplantation American Journal 
of Obstetrics and Gynecology, 160, 1989, p. 289-293. 

DUCAT, L. 4  The National Disease Research Interchange *. dans Report of the 
Human Fetal Tissue Transplantation Research Panel, vol. 2, Bethesda, U.S. 
National Institutes of Health, 1988. 

DUCHOSAL, M. A. et al. 4 Immunization of hu-PBL-SCID Mice and the Rescue of 
Human Monoclonal Fab Fragments Through Combinatorial Libraries *, Nature, 
355, 1992, p. 258-262. 

DUNN, E. H. « Primary and Secondary Findings in a Series of Attempts to 
Transplant Cerebral Cortex in the Albino Rat )i, Journal of Comparative 
Neurology, 27, 1916-1917, p. 565-582. 

DUNNETT, S. B. et L. E. ANNETT. « Nigral Transplants in Primate Models of 
Parkinsonism *, dans 0. LINDVALL et al. (dir.), Intracerebral Transplantation 
in Movement Disorders: Experimental Basis and Clinical Experiences, 
Amsterdam, Elsevier Science, 1991. 

DUNNETr, S. B. et al. « Nigrostriatal Reconstruction After 6-OHDA Lesions in Rats: 
Combination of Dopamine-Rich Nigral Grafts and Nigrostriatal "Bridge" 
Grafts •, Experimental Brain Research, 75, 1989, p. 523-535. 

« Septal Transplants Restore Maze Learning in Rats with Fornix-Fimbria 
Lesions *, Brain Research, 251, 1982, p. 335-348. 

DYMECKI, J. et al. 4 Human Fetal Dopamine Cell Transplantation in Parkinson's 
Disease *, document presente au symposium Eric K. Fernstrom, 
4  Intracerebral Transplantation in Movement Disorders: Experimental Basis 
and Clinical Experiences *, Lund, Suede, 20-22 juin 1990. 



Les recherches sur les tissus fcetaux humains 117 

ECKHOFF, D. E. et al. g Selective Enhancement of Beta Cell Activity by Preparation 
of Fetal Pancreatic Proislets and Culture with Insulin Growth Factor 1 *, 
Transplantation, 51, 1991, p. 1161-1165. 

ELIAS, K. A. et al. « Development of Human Fetal Xenograft Transplants in Diabetic 
Nude Mice *, Transplantation Proceedings, 22, 1990, p. 806-807. 

« Embryos to Lipstick? *, Scientist, 10 octobre 1985, p. 21. 

ERNFORS, P. et al. g A Cell Line Producing Recombinant Nerve Growth Factor 
Evokes Growth Responses in Intrinsic and Grafted Central Cholinergic 
Neurons g, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United 
States of America, 86, 1989, p. 4756-4760. 

FALDINO, G. 4  Sullo sviluppo dei tessuti embrionali omoplastici innestati nella 
camera anteriore dell'occhio del coniglio *, Archivio di Scienze Biologiche, 5, 
1924, p. 328-346. 

FANCIULLI, S. * Prime osservazioni sulla funzionalita di neovagine da omoinnesto 
di tessuto fetale •, fa Observations preliminaires sur la fonction d'un neovagin 
a partir d'une homogreffe de tissu foetal *1, Minerva Ginecologica, 30 (1-2), 
1978, p. 87-98. 

FARKAS, G. et al. g The Long-Term Cultivation and Cryopreservation of Human 
Fetal Pancreatic Tissue *, Hormone and Metabolic Research, 25, supplement, 
1990, p. 64-68. 

FAWCETT, J. W. 4  Intrinsic Neuronal Determinants of Regeneration *, Trends in 
Neurosciences, 15 (1), 1992, p. 5-8. 

FEDERLIN, K. et at. g Recent Achievements in Experimental and Clinical Islet 
Transplantation *, Diabetic Medicine, 8 (1), 1991, p. 5-12. 

FICHERA, G. * Implant' omoplastici feto-umani nel cancro e nel diabete *, 71trnori, 
14, 1928, p. 434-477. 

FINE, A. * The Ethics of Fetal Tissue Transplants *, Hastings _Center Report, 18, 
juin-juillet 1988, p. 5-8. 

* Transplantation in the Central Nervous System 4,  Scientific American, 255, aotit 
1986, p. 52-58B. 

-. 4  Transplantation of Adrenal Tissue into the Central Nervous System *, Brain 
Research, Brain Research Reviews, 15, 1990, p. 121-133. 

FINE, A. et al. g Cholinergic Ventral Forebrain Grafts into the Neocortex Improve 
Passive Avoidance Memory in a Rat Model of Alzheimer's Disease *, 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of 
America, 82, 1985, p. 5227-5230. 

-. it Transplantation of Embryonic Marmoset Dopaminergic Neurons to the Corpus 
Striatum of Marmosets Rendered Parkinsonian by 1-Me thy1-4-Pheny1-1.2,3,6- 
Tetrahydropyridine *, Progress in Brain Research, 78, 1988, p. 479-489. 

FLAKE, A. W. et al. . Auxiliary Transplantation of the Fetal Liver. I. Development of 
a Sheep Model *, Journal of Pediatric Surgery, 21, 1986, p. 515-520. 

FLEISCHMAN, R. A. et B. MINTZ. « Prevention of Genetic Anemias in Mice by 
Microinjection of Normal Hematopoietic Stem Cells into the Fetal Placenta *, 



118 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of 
America, 76, 1979, p. 5736-5740. 

FLICKER, C. et al. « Behavioral and Neurochemical Effects Following Neurotoxic 
Lesions of a Major Cholinergic Input to the Cerebral Cortex in the Rat *, 
Pharmacology, Biochemistry and Behavior, 18, 1983, p. 973-981. 

FORMBY, B. et al. 4( Growth Hormone Stimulates Insulin Gene Expression in 
Cultured Human Fetal Pancreatic Islets *, Journal of Clinical Endocrinology 
and Metabolism, 66, 1988, p. 1075-1079. 

FOSTER, G. A. et al. « Restoration of Function to the Denervated Spinal Cord After 
Implantation of Embryonic 5HT- and Substance P-Containing Raphe 
Neurones *, Progress in Brain Research, 82, 1990, p. 247-159. 

FREED, C. R. et at. « Fetal Neural Implants for Parkinson's Disease: Results at 15 
Months *, dans 0. LINDVALL et al. (dir.), Intracerebral Transplantation in 
Movement Disorders: Experimental Basis and Clinical Experiences, Amsterdam, 
Elsevier Science, 1991. 

Transplantation of Human Fetal Dopamine Cells for Parkinson's Disease: 
Results at 1 Year *, Archives of Neurology, 47, 1990, p. 505-512. 

FREED, W. J. « Fetal Brain Grafts and Parkinson's Disease *, Science, 250, 
decembre 1990, p. 1434. 

Functional Brain Tissue Transplantation: Reversal of Lesion-Induced Rotation 
by Intraventricular Substantia Nigra and Adrenal Medulla Grafts, with a Note 
on Intracranial Retinal Grafts *, Biological Psychiatry, 18, 1983, p. 1205-1267. 

FREED, W. J. et al. « Properties of PC12 Pheochromocytoma Cells Transplanted to 
the Adult Rat Brain *, Experimental Brain Research, 63, 1986, p. 557-566. 

* Transplantation of B16/C3 Melanoma Cells into the Brains of Rats and Mice., 
Brain Research, 485, 1989, p. 349-362. 

* Transplanted Adrenal Chromaffin Cells in Rat Brain Reduce Lesion-Induced 
Rotational Behaviour *, Nature, 292, 1981, p. 351-352. 

FREEDMAN, B. * The Ethics of Using Human Fetal Tissue *, IRB: A Review of 
Human Subjects Research, 10 (6), 1988, p. 1-4. 

st Fetal Tissue Transplantation: Politics, Not Policy *, Journal de l'Association 
rneclicale canadienne, 141, 1989, p. 1230-1232. 

FREEMAN, T. B. et J. H. KORDOWER. « Human Cadaver Embryonic Substantia 
Nigra Grafts: Effects of Ontogeny, Pre-Operative Graft Preparation and Tissue 
Storage *, dans 0. LINDVALL et al. (dir.), Intracerebral Transplantation in 
Movement Disorders: Experimental Basis and Clinical Experiences, Amsterdam, 
Elsevier Science, 1991. 

GAGE, F. H. et al. « Anatomical and Functional Consequences of Grafting 
Mesencephalic Neurons into a Peripheral Nerve "Bridge" Connected to the 
Denervated Striatum 0, Experimental Brain Research, 60, 1985, p. 584-589. 

GALE, K. et M. J. IADAROLA. * Seizure Protection and Increased Nerve-Terminal 
GABA: Delayed Effects of GABA Transaminase Inhibition *, Science, 208, 1980, 
p. 288-291. 



Les recherches sur les tissus fcetaux humains 119 

GALE, R. P. « Development of the Immune System in Human Fetal Liver *, Thymus, 

10, 1987a, p. 45-56. 

4  Fetal Liver Transplantation in Aplastic Anemia and Leukemia •, Thymus, 10, 

1987b, p. 89-94. 

GALE, R. P. et Y. REISNER. « The Role of Bone-Marrow Transplants After Nuclear 
Accidents 4, Lancet, 23 avril 1988, p. 923-926. 

GARVEY, J. F. et al. « Early Rejection of Allogeneic Foetal Rat Pancreas •, 
Transplantation, 27, 1979, p. 342-344. 

GASH, D. et at. « Functional Development of Grafted Vasopressin Neurons *, 
Science, 210, 1980, p. 1367-1369. 

GASH, D. M. « Neural Implantation of Cultured Cells ., dans Report of the Human 
Fetal Tissue Transplantation Research Panel, vol. 2, Bethesda, U.S. National 
Institutes of Health, 1988. 

GASH, D. M. et at. « Adrenal Medullary Transplants in Primates *, dans 
0. LINDVALL et al. (dir.), Intracerebral Transplantation in Movement Disorders: 
Experimental Basis and Clinical Experiences, Amsterdam, Elsevier Science, 
1991 

GEYER, S. J. et al. « Immunogenetic Aspects of Transplantation in the Rat Brain 
Transplantation, 39, 1985, p. 244-247. 

GILLAM, L. (dir.). The Fetus as Tissue Donor: Use or Abuse?, Actes de la conference, 
Melbourne, Monash University, Centre for Human Bioethics, 1989. 

GITHENS, J. H. et at. « Grafting of Fetal Thymus and Hematopoietic Tissue in 
Infants with Immune Deficiency Syndromes Transplantation, 15, 1973, 
p. 427-434. 

GLUCKMAN, E. et al. « Hematopoietic Reconstitution in a Patient with Fanconi's 
Anemia by Means of Umbilical-Cord Blood from an HIA-Identical Sibling 4, 
New England Journal of Medicine, 321, 1989, p. 1174-1178. 

GOLBUS, M. S. et D. BAUER. 4  Transplantation of Hematopoietic Stem Cells dans 
M. R. HARRISON et al. (dir.), The Unborn Patient: Prenatal Diagnosis and 
Treatment, 2` ed., Philadelphie, W. B. Saunders, 1990. 

GOLD, R. B. et D. LEHRMAN. « Fetal Research Under Fire: The Influence of 
Abortion Politics *, Family Planning Perspectives, 21, 1989, p. 6-11. 

GOLDE, D. W. « The Stem Cell Scientific American, 265, decembre 1991, p. 86-93. 

GOLDSOBEL, A. B. et at. « Bone Marrow Transplantation in DiGeorge Syndrome 4, 
Journal of Pediatrics, 111, 1987, p. 40-44. 

GOODWIN, W. E. et al. « Human Renal Transplantation, I. Clinical Experiences with 
Six Cases of Renal Homotransplantation Journal of Urology, 89, 1963, p. 13-
24. 

GREELY, H. T. et T. RAFFIN. « The Ethics of Research Using Human Fetal Tissue *, 
New England Journal of Medicine, 321, 1989, p. 1610. 

GREELY, H. T. et al. « The Ethical Use of Human Fetal Tissue in Medicine ., New 
England Journal of Medicine, 320, 1989, p. 1093-1096. 



120 Recherche sur l'embryon et les tissus tcetaux 

GROSCURTH, P. et al. 0 Cryopreservation of Human Fetal Organs », Anatomy and 
Embryology, 174, 1986, p. 105-113. 

GROTH, C. G. et al. « Transplantation of Fetal Pancreatic Microfragments via the 
Portal Vein to a Diabetic Patient », Diabetes, 29, supplement 1, 1980, p. 80-83. 

GUMPEL, M. et al. « Survival and Differentiation of Oligodendrocytes from Neural 
Tissue Transplanted into New-Born Mouse Brain », Neuroscience Letters, 37, 
1983, p. 307-311. 

« Transplantation of Human Embryonic Oligodendrocytes into Shiverer Brain », 
Annals of the New York Academy of Sciences, 495, 1987, p. 71-85. 

GUNNING, J. Human IVF, Embryo Research, Fetal Tissue for Research and 
Treatment, and Abortion: International Information, Londres, Her Majesty's 
Stationery Office, 1990. 

GUSTAVII, B. 4 Fetal Brain Transplantation for Parkinson's Disease: Technique for 
Obtaining Donor Tissue », Lancet, 11 mars 1989, p. 565. 

HAASE, H. 0 Explanatory Memorandum to Council of Europe, Parliamentary 
Assembly Recommendation, 1046 (1), 1986, on the Use of Human Embryos 
and Fetuses for Diagnostic, Therapeutic, Scientific, Industrial and Commercial 
Purposes *, Human Reproduction, 2, 1987, p. 68-75. 

HAHN von DORSCHE, H. et K. FALT. « Immunocytes in the Human Fetal 
Pancreas - A Contribution to Developmental Immunoendocrinology 
Concerning Diabetes Mellitus and Organ Cultivation Anatomischer ,  Anzeiger, 
171, 1990, p. 95-104. 

HAHN von DORSCHE, H. et al. « Ontogenesis of Human Fetal Pancreas in Use for 
Transplantation », Hormone and Metabolic Research, 25, supplement, 1990, 
p. 227-233. 

-. A Quantitative-Histologic Studies of Human Fetal Pancreas from Metabollically 
Healthy and Insulin-Dependent Diabetic Women N, Acta Anatornica, 118, 1984, 
p. 139-143. 

HAN, J. R. et at. « Clinical and Experimental Study of Treating Aplastic Anemia with 
Fetal Liver Cell Suspension and Fetal Liver Cell-Free Suspension », Chung Hua 
Nei Ko Tsa Chih [Journal chinois de medecine interne], 29, 1990, p. 347-349, 
382. 

HANSEN, J. T. et J. R. SLADEK, Jr. « Fetal Research », Science, 246, 1989, p. 775-
779. 

HANSMANN, H. 0 The Economics and Ethics of Markets for Human Organs », 
Journal of Health Politics, Policy and Law, 14, 1989, p. 57-85. 

HANTRAYE, P. et al. 0 An Experimental Primate Model of Huntington's Disease: 
Behavioral and Anatomical Studies of Unilateral Excitotoxic Lesions of the 
Caudate-Putamen in the Baboon », Experimental Neurology, 108, 1990, p. 91-
104. 

HARBOE, M. et at. « Synthesis of Donor Type Gamma-G-Globulin Following Thymus 
Transplantation in Hypo-Gamma-Globulinaemia with Severe 
Lymphocytopenia », Scandinavian Journal of Haematology, 3, 1966, 
p. 351-374. 



Les recherches sur les tissus fcetaux humains 121 

HAROUSSEAU, J. L. et al. * Greffe de foie fcetal dans les aplasies medullaires tres 
severes *, Nouvelle revue francaise d'hematologie, 22, supplement 1, 1980, 
p. 50. 

HELLERSTROM, C. et al. « Aspects of Pancreatic Islet Transplantation in Diabetes 
Mellitus *, Bailliere's Clinical Gastroenterology, 3, 1989, p. 851-863. 

Experimental Pancreatic Transplantation in Diabetes *. Diabetes Care, 11, 
supplement 1, 1988, p. 45-53. 

HIGHFIELD, R. * Transplant Success for Diabetics *, Daily Telegraph (Londres), 20 
aout 1988, p. 4. 

HISANAGA K. et al. • A Central Neuronal-Like Cell Line Immortalized with a 
Retrovirus Encoding the Temperature-Sensitive SV40 Large T Antigen *, 
Society for Neuroscience - Abstracts, 17, 1991, p. 32. 

HITCHCOCK, E. R. et at. • Stereotactic Implantation of Foetal Mesencephalon *, 
Stereotactic and Functional Neurosurgery, 54-55, 1990b, p. 282-289. 

Stereotactic Implantation of Foetal Mesencephalon (STIM): The UK 
Experience •, Progress in Brain Research, 82, 1990a, p. 723-728. 

—. « Stereotactic Implantation of Foetal Mesencephalon *, dans 0. LINDVALL et a/. 
(dir.), Intracerebral Transplantation in Movement Disorders: Experimental Basis 
and Clinical Experiences, Amsterdam, Elsevier Science, 1991. 

—.. Transplantation in Parkinson's Disease: Stereotactic Implantation of Adrenal 
Medulla and Foetal Mesencephalon ', Acta Neurochirurgica Supplementum, 46, 
1988, p. 48-50. 

HOFMAN, F. M. et al. * HLA-DR (1a)-Positive Dendritic-Like Cells in Human Fetal 
Nonlymphoid Tissues *, Transplantation, 37, 1984, p. 590-594. 

HOULE, J. D. et P. J. REIER. * Regrowth of Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) 
Immunoreactive Axons from the Chronically Injured Rat Spinal Cord into Fetal 
Spinal Cord Tissue Transplants *, Neuroscience Letters, 103, 1989, p. 253-
258. 

HUFFAKER, T. K. et al. « Xenografting of Fetal Pig Ventral Mesencephalon Corrects 
Motor Asymmetry in the Rat Model of Parkinson's Disease *, Experimental 
Brain Research, 77, 1989, p. 329-336. 

HUISJES, H. J. Spontaneous Abortion, Edimbourg, Churchill Livingstone, 1984. 

HULL)✓1"1, D. A. et al. « Human Fetal Pancreas — A Potential Source for 
Transplantation *, Transplantation. 43, 1987, p. 18-22. 

—. 0 Improved Human Fetal Pancreatic Tissue Survival Following Hyperbaric 
Oxygen Culture *, Transplantation Proceedings, 21, 1989, p. 2659-2660. 

HURST, A. F. et al. « Addison's Disease with Severe Anaemia Treated by Suprarenal 
Grafting *, Proceedings of the Royal Society of Medicine, 15, 1922, p. 19-20. 

IITAKA, K. et al. * Transplantation of Cadaver Kidneys from Anencephalic Donors *, 
Journal of Pediatrics, 93, 1978, p. 216-220. 

* Immortal Cells: Grow Your Own Brain *, Economist, 314, 6 janvier 1990, p. 85. 

ISACSON, 0. et al.* Functional Neuronal Replacement by Grafted Striatal Neurones 
in the Ibotenic Acid-Lesioned Rat Striatum », Nature, 311, 1984, p. 458-460. 



122 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

g Graft-Induced Behavioral Recovery in an Animal Model of Huntington 
Disease », Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States 
of America, 83, 1986, p. 2728-2732. 

IZZI, T. et at. 4  Fetal Liver Transplant in Aplastic Anemia and Acute Leukemia », 
Progress in Clinical and Biological Research, 193, 1985, p. 237-249. 

JAEGER, C. B. 4  Immunocytochemical Study of PC12 Cells Grafted to the Brain of 
Immature Rats », Experimental Brain Research, 59, 1985, p. 615-624. 

JOHNSON, M. P. et al. . Genetic Correction of Hereditary Disease », Fetal Therapy, 
4, supplement 1, 1989, p. 28-39. 

JONES, A. H. et at. 4  Bioactivation of Procarcinogens to Mutagens in Human Fetal 
and Placental Tissues », Life Sciences, 21, 1977, p. 1831-1835. 

JONES, D. G. g Fetal Neural Transplantation: Placing the Ethical Debate Within the 
Context of Society's Use of Human Material », Bioethics, 5, 1991, p. 23-43. 

JONSEN, A. R. « Transplantation of Fetal Tissue: An Ethicist's Viewpoint », Clinical 
Research, 36, 1988, p. 215-219. 

JUCHAU, M. R. et M. J. NAMKUNG. g Studies on the Biotransformation of 
Naphthalene-1,2-Oxide in Fetal and Placental Tissues of Humans and 
Monkeys », Drug Metabolism and Disposition: The Biological Fate of Chemicals, 
2, 1974, p. 380-385. 

JUCHAU, M. R. et al. g Biotransformation and Bioactivation of 7,12-
Dimethylbenz[alanthracene in Human Fetal and Placental Tissues. Analyses 
of HPLC Profiles and Studies with Salmonella Typhimurium », Drug 
Metabolism and Disposition: The Biological Fate of Chemicals, 6, 1978, p. 273-
281. 

g Hydroxylation of 3,4-Benzpyrene in Human Fetal Tissue Homogenates », 
Biochemical Pharmacology, 21, p. 2269-2272. 

KAMO, H. et al. 4  Transplantation of Cultured Human Adrenal Chromaffin Cells into 
6-Hydroxydopamine-Lesioned Rat Brain 0, Synapse, 1, 1987, p. 324-328. 

KANSAL, V. et at. g Fetal Liver Transplantation in Aplastic Anemia », Acta 
Haematologica, 62, 1979, p. 128-136. 

KANTOFF, P. W. et al. 44 In Utero Gene Transfer and Expression: A Sheep 
Transplantation Model », Blood, 73, 1989, p. 1066-1073. 

KARPATI, G. et at. 4  Dystrophin Is Expressed in mdx Skeletal Muscle Fibers After 
Normal Myoblast Implantation », American Journal of Pathology, 135, 1989, 
p. 27-32. 

KARSON, E. M. et W. F. ANDERSON. k Prospects for Gene Therapy », dans 
M. R. HARRISON et al. (dir.), The Unborn Patient: Prenatal Diagnosis and 
Treatment. 2e ed., Philadelphie, W. B. Saunders, 1990. 

KAWAMOTO, J. C. et J. N. BARRETT. g Cryopreservation of Primary Neurons for 
Tissue Culture », Brain Research, 384, 1986, p. 84-93. 

KEARNEY, W. et at. g Fetal Tissue Research and the Misread Compromise », 
Hastings Center Report, 21, septembre-octobre 1991, p. 7-12. 

KEIGHTLEY, R. G. et al. 4  Successful Fetal Liver Transplantation in a Child with 
Severe Combined Immunodeficiency », Lancet, 1" novembre 1975, p. 850-853. 



Les recherches sur les tissus fcetaux humains 123 

KELEMEN, E. t Recovery from Chronic Idiopathic Bone Marrow Aplasia of a Young 
Mother After Intravenous Injection of Unprocessed Cells from the Liver (and 
Yolk Sac) of Her 22mm CR-Length Embryo: A Preliminary Report *, 
Scandinavian Journal of Haematology, 10, 1973, p. 305-308. 

KEMP, J. A. et al. « Reversal of Diabetes in Rats Using Fetal Pancreas Stored at 
-196° C *, Transplantation, 26, 1978, p. 260-264. 

KINNAERT, P. et al. * Transplantation of Kidneys from Anencephalic Donors s, 
Transplantation Proceedings, 16, 1984, p. 71-72. 

KLINE, J. et al. A Fetal Tissue Supply *, Science, 257, 1992, p. 1189-1190. 

KOCHUPILLAI, V. et at. « Fetal Liver Infusion in Acute Myelogenous Leukaemia *, 
Thymus, 10, 1987b, p. 117-124. 

Fetal Liver Infusion in Aplastic Anemia °, Thymus, 10, 1987a, p. 95-102. 

KOLARIK, J. et P. NADVORNIK. * Transplantation of Embryonic Brain Tissue (EBT) 
into the Schizophrenic Brain *, dans R. BHATIA et S. BHATIA (dir.), 9th 

International Congress of Neurological Surgery, New Dehli, Inde, 8-13 octobre 
1989. 

KOLATA, G. A More U.S. Curbs Urged in the Use of Fetal Tissue h New York Times, 

19 novembre 1989, p. 1. 

KORSGREN, 0. et at. « Large-Scale Production of Fetal Porcine Pancreatic lsletlike 
Cell Clusters: An Experimental Tool for Studies of Islet Cell Differentiation and 
Xenotransplantation *, Transplantation, 45, 1988, p. 509-514. 

KRESTOW, M. et al. « Xenotransplantation of Microencapsulated Fetal Rat Islets *, 
Transplantation, 51, 1991, p. 651-655. 

KRIEGER, D. T. et at. « Brain Grafts Reverse Hypogonadism of Gonadotropin 
Releasing Hormone Deficiency 0, Nature, 298, 1982, p. 468-471. 

KROWKA, J. F. et al. * Human T-Cells in the SCID-hu Mouse Are Phenotypically 
Normal and Functionally Competent *, Journal of Immunology, 146, 1991, 
p. 3751-3756. 

KUHN, F. et al. * Tissue Bank of Human Fetal Pancreas *, Transplantation 

Proceedings. 22, 1990, p. 683-684. 

LABBE, R. et al. * Fetal Brain Transplant: Reduction of Cognitive Deficits in Rats 
with Frontal Cortex Lesions Science, 221, 1983, p. 470-472. 

LACY, P. E. et al. A Maintenance of Normoglycemia in Diabetic Mice by 
Subcutaneous Xenografts of Encapsulated Islets *, Science, 254, 1991, 

p. 1782-1784. 

LASNITZKI, I. t The Effect of a Hydrocarbon-Enriched Fraction of Cigarette Smoke 
Condensate on Human Fetal Lung Grown In Vitro 0, Cancer Research, 28, 

1968, p. 510-513. 

LAVRIK, S. S. et at. [. Cryopreservation de cellules hepatiques fcetales en 
suspension pour une utilisation clinique Vrachebnoe Delo, 1990, p. 90-93. 

LAW, P. K. et at. « Dystrophin Production Induced by Myoblast Transfer Therapy in 
Duchenne Muscular Dystrophy *, Lancet, 14 juillet 1990, p. 114-115. 



124 Recherche sur I'embryon et les tissus fcetaux 

—. « Myoblast Transfer: The First Successful Cell Therapy in Treating Mammalian 
Genetic Diseases «, Society for Neuroscience - Abstracts, 17, 1991, p. 159. 

LAWLER, S. D. * Conception and Development of the Fetal Tissue Bank «, Journal 
of Clinical Pathology, 34, 1981, p. 240-248. 

Le GROS CLARK, W. E. 4  Neuronal Differentiation in Implanted Foetal Cortical 
Tissue D, Journal of Neurology and Psychiatry, 3, 1940, p. 263-284. 

LENSCHOW D. J. et al. 4  Long-Term Survival of Xenogeneic Pancreatic Islet Grafts 
Induced by CTLA41g », Science, 257, 1992, p. 789-792. 

LEONARD, D. K. et al. « Prednisone, Azathioprine, and Cyclosporine A Toxicity on 
Human Fetal Pancreas «, Journal of Surgical Research, 46, 1989, p. 625-632. 

LEWIN, T. * Medical Use of Fetal Tissues Spurs New Abortion Debate «, New York 
Times, 16 aoilt 1987, p. 1. 

LI, L. X. et J. E. TURNER. « Inherited Retinal Dystrophy in the RCS Rat: Prevention 
of Photoreceptor Degeneration by Pigment Epithelial Cell Transplantation », 
Experimental Eye Research, 47, 1988, p. 911-917. 

« Optimal Conditions for Long-Term Photoreceptor Cell Rescue in RCS Rats: The 
Necessity for Healthy RPE Transplants «, Experimental Eye Research, 52, 
1991, p. 669-679. 

LIM, F. et A. M. SUN. * Microencapsulated Islets as Bioartificial Endocrine 
Pancreas «, Science, 210, 1980, p. 908-910. 

LINDVALL, 0. 4  Intracerebral Transplantation of Fetal Dopamine Neurons in 
Sweden: Clinical Experiences from Four Patients with Idiopathic Parkinson's 
Disease «, dans 0. LINDVALL et al. (dir.), Intracerebral Transplantation in 
Movement Disorders: Experimental Basis and Clinical Experiences, Amsterdam, 
Elsevier Science, 1991a. 

-. 4  Prospects of Transplantation in Human Neurodegenerative Diseases «, Trends  
in Neurosciences, 14, 1991b, p. 376-384. 

LINDVALL, 0. et al. « Fetal Dopamine-Rich Mesencephalic Grafts in Parkinson's 
Disease «, Lancet, 24 decembre 1988, p. 1483-1484. 

-. 4  Grafts of Fetal Dopamine Neurons Survive and Improve Motor Function in 
Parkinson's Disease «, Science, 247, 1990, p. 574-577. 

-. 4  Human Fetal Dopamine Neurons Grafted into the Striatum in Two Patients 
with Severe Parkinson's Disease: A Detailed Account of Methodology and a 6-
Month Follow-Up «, Archives of Neurology, 46, 1989, p. 615-631. 

* Transplantation of Fetal Dopamine Neurons in Parkinson's Disease: One-Year 
Clinical and Neurophysiological Observations in Two Patients with Putaminal 
Implants 4 , Annals of Neurology, 31, 1992, p. 155-165. 

LISSING, J. R. et al. it The Use of Gliotoxin in Human Fetal Pancreas 
Transplantation «, Transplantation Proceedings, 20, 1988, p. 76-78. 

LOPEZ-LOZANO, J. J. et al. « Can an Analogy Be Drawn Between the Clinical 
Evolution of Parkinson's Patients Who Undergo Autoimplantation of Adrenal 
Medulla and Those of Fetal Ventral Mesencephalon Transplant Recipients? «, 
dans 0. LINDVALL et al. (dir.), Intracerebral Transplantation in Movement 



Les recherches sur les tissus tc:etaux humains 125 

Disorders: Experimental Basis and Clinical Experiences, Amsterdam, Elsevier 

Science, 1991. 

LOUDON, M. M. et E. N. THOMPSON. « Severe Combined Immunodeficiency 
Syndrome, Tissue Transplant, Leukaemia, and Q Fever », Archives of Disease 

in Childhood 63, 1988, p. 207-209. 

LOWY, F. H. « Fetal Tissue Transplantation: Time for a Canadian Policy », Journal 

de l'Association medicate canadienne, 141, 1989, p. 1227-1229. 

LUCARELLI, G. et al. « Fetal Liver Transplantation in Aplastic Anemia and Acute 
Leukemia », dans G. LUCARELLI et al. (dir.), Fetal Liver Transplantation, 

Amsterdam, Excerpta Medica, 1980. 

LUISI, M. « Creazione di neovagina con innesto di tessuti fetali », [Creation d'un 
neovagin a l'aide d'une greffe de tissu foetal], Minerva Ginecologica, 30, 1978, 

p. 299-316. 

LURIE, C. « Transplantation Research in Insulin-Dependent Diabetes », dans Report 

of the Human Fetal Tissue Transplantation Research Panel, vol. 2, Bethesda, 

U.S. National Institutes of Health, 1988. 

MacKENZIE, D. « Third-World Kidneys for Sale », New Scientist, 105, 28 mars 1985, 

P. 7. 

MADRAZO, I. et al. « Development of Human Neural Transplantation », 
Neurosurgery, 29, 1991c, p. 165-177. 

* Fetal Homotransplants (Ventral Mesencephalon and Adrenal Tissue) to the 
Striatum of Parkinsonian Subjects », Archives of Neurology, 47, 1990a, 

p. 1281-1285. 

* Fetal Neural Grafting for the Treatment of Huntington's Disease (HD) — Report 
of the First Case », Society for Neuroscience - Abstracts, 17, 1991b, p. 902. 

« Fetal Ventral Mesencephalon Brain Homotransplantation in Parkinson's 
Disease: The Mexican Experience », dans 0. LINDVALL et al. (dir.), 

Intracerebral Transplantation in Movement Disorders: Experimental Basis and 

Clinical Experiences, Amsterdam, Elsevier Science, 1991a. 

4  Neural Transplantation (Auto-Adrenal, Fetal Nigral and Fetal Adrenal) in 
Parkinson's Disease: The Mexican Experience », Progress in Brain Research, 

82, 1990b, p. 593-602. 

-. 4  Open Microsurgical Autograft of Adrenal Medulla to the Right Caudate Nucleus 
in Two Patients with Intractable Parkinson's Disease », New England Journal 

of Medicine, 316, 1987, p. 831-834. 

« Transplantation of Fetal Substantia Nigra and Adrenal Medulla to the Caudate 
Nucleus in Two Patients with Parkinson's Disease », New England Journal of 

Medicine, 318, 1988, p. 51. 

MAHOWALD, M. B. et al. 4  The Ethical Options in Transplanting Fetal Tissue )., 
Hastings Center Report, 17, fevrier 1987a, p. 9-15. 

« Transplantation of Neural Tissue from Fetuses », Science, 235, 1987b, p. 1307-

1308. 



126 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

MANDEL, T. E. « Transplantation of Organ-Cultured Fetal Pancreas: Experimental 
Studies and Potential Clinical Application in Diabetes Mellitus », World Journal 
of Surgery, 8, 1984, p. 158-168. 

MANN, D. M. et P. 0. YATES. « Pathological Basis for Neurotransmitter Changes in 
Parkinson's Disease «, Neuropathology and Applied Neurobiology, 9, 1983, p. 3-
19. 

MARKOWSKI, B. et S. D. LAWLER. « Use of Early Fetal Tissues Obtained from 
Suction Termination of Pregnancy A, Lancet, 22 janvier 1977 p. 186-188. 

MARSDEN, C. D. « Key Issues in Intracerebral Transplantation in Movement 
Disorders », dans 0. LINDVALL et al. (dir.), Intracerebral Transplantation in 
Movement Disorders: Experimental Basis and Clinical Experiences, Amsterdam, 
Elsevier Science, 1991. 

MARSHALL, T. D. « Canadian Regulation of the Medical Use of Fetal Tissue in 
Research and Therapy Journal de l'Association medicate canadienne, 140, 
1989 p. 1021-1022. 

MAUERHOFF, T. et al. * Differential Expression and Regulation of Major 
Histocompatibility Complex (MHC) Products in Neural and Glial Cells of the 
Human Fetal Brain », Journal of Neuroimmunology, 18, 1988, p. 271-289. 

MAZUR, P. et at. « Survival of Fetal Rat Pancreases Frozen to -78 and -196 
Degrees )•, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States 
of America, 73, 1976, p. 4105-4109. 

McCULLAGH, P. The Fetus as Transplant Donor: Scientific, Social and Ethical 
Perspectives, New York, John Wiley and Sons, 1987. 

McCUNE, J. M. et al. * The SCID-hu Mouse: Murine Model for the Analysis of 
Human Hematolymphoid Differentiation and Function s, Science, 241, 1988, 
p. 1632-1639. 

« Suppression of HIV Infection in AZT-Treated SCID-hu Mice », Science, 247, 
1990, p. 564-566. 

METCALF, D. et M. A. S. MOORE. « Embryonic Aspects of Haemopoiesis v, dans 
A. NEUBERGER et E. L. TATUM (dir.), Frontiers of Biology: Haemopoietic Cells, 
vol. 24, Amsterdam, North Holland, 1971. 

MILETICH, R. S. et al. « Fetal Brain Grafts and Parkinson's Disease v, Science, 250, 
1990, p. 1434-1435. 

MILLER, R. B. « On Transplanting Human Fetal Tissue: Presumptive Duties and the 
Task of Casuistry », Journal of Medicine and Philosophy, 14, 1989, p. 617-640. 

MITUS, A. et al. « Cultures of Segments of Human Fetal Intestine: Applications to 
Cytologic and Virologic Investigations , Proceedings of the Society for 
Experimental Biology and Medicine, 134, 1970, p. 800-806. 

MOLINA, H. et al. * Transplantation of Human Fetal Mesencephalic Tissue in 
Caudate Nucleus as Treatment for Parkinson's Disease: The Cuban 
Experience », dans 0. LINDVALL et al. (dir.), Intracerebral Transplantation in 
Movement Disorders: Experimental Basis and Clinical Experiences, Amsterdam, 
Elsevier Science, 1991. 



Les recherches sur les tissus fcetaux humains 127 

MOTOJIMA, K. et at. * DR Antigen Expression on Vascular Endothelium and Duct 
Epithelium in Fresh or Cultured Human Fetal Pancreata in the Presence of 
Gamma-Interferon o, Transplantation, 48, 1989, p. 1022-1026. 

MUDRICK, L. A. et K. G. BAIMBRIDGE. * Hippocampal Neurons Transplanted into 
Ischemically Lesioned Hippocampus: Anatomical Assessment of Survival, 
Maturation and Integration o, Experimental Brain Research, 86, 1991, p. 233-

247. 

MUDRICK, L. A. et at. * Hippocampal Neurons Transplanted into lschemically 
Lesioned Hippocampus: Electroresponsiveness and Reestablishment of 
Circuitries o, Experimental Brain Research, 76, 1989, p. 333-342. 

MULLEN, Y. S. et al. * Complete Reversal of Experimental Diabetes Mellitus in Rats 
by a Single Fetal Pancreas *, Science, 195, 1977, p. 68-70. 

MURRAY, C. L. et H. C. FIBIGER. * Learning and Memory Deficits After Lesions of 
the 	Nucleus Basalis Magnocellularis: Reversal by Physostigmine g , 

Neuroscience, 14, 1985, p. 1025-1032. 

NADAUD, D. et al. A Functional Recovery Following Transplantation of Ventral 
Mesencephalic Cells in Rat Subjected to 6-OHDA Lesions of the Mesolimbic 
Dopaminergic Neurons o, Brain Research, 304, 1984, p. 137-141. 

NAKAHATA, T. et M. OGAWA. * Hemopoietic Colony-Forming Cells in Umbilical 
Cord Blood with Extensive Capability to Generate Mono- and Multipotential 
Hemopoietic Progenitors o, Journal of Clinical Investigation, 70, 1982, p. 1324-

1328. 

NAMIKAWA, R. et at. * Infection of the SCID-hu Mouse by HIV-1 o, Science, 242, 

1988, p. 1684-1686. 

—. * Long-Term Hematopoiesis in the SCID-hu Mouse o, Journal of Experimental 

Medicine, 172, 1990, p. 1055-1063. 

NAMKUNG M. J. et al. 4  0-Sulfonation of N-Hydroxy-2-Fluorenylacetamide and 7-
Hydroxy-N-2-Fluorenylacetamide in Fetal and Placental Tissues of Humans 
and Guinea Pigs o, Drug Metabolism and Disposition: The Biological Fate of 
Chemicals, 5, 1977, p. 288-294. 

NATIONAL HEALTH AND MEDICAL RESEARCH COUNCIL OF AUSTRALIA. « Ethics 
in Medical Research Involving the Human Fetus and Human Fetal Tissue o, 
Medical Journal of Australia, 12 mai 1984, p. 610-620. 

NELSON, J. L. * Transplantation Through a Glass Darkly o, Hastings Center Report, 
22, septembre-octobre 1992, p. 6-8. 

NELSON, R. M. « A Policy Concerning the Therapeutic Use of Human Fetal Tissue 
in Transplantation g , Western Journal of Medicine, 152, 1990, p. 447-448. 

NEWMARK, P. g Edging Towards Human Gene Therapy o, Nature, 342,1989, p. 221. 

NILSSON, 0. G. et al. * Amelioration of Spatial Memory Impairment by 
Intrahippocampal Grafts of Mixed Septal and Raphe Tissue in Rats with 
Combined Cholinergic and Serotonergic Denervation of the Forebrain 0, Brain 
Research, 515, 1990, p. 193-206. 

NOLAN, K. « Genug 1st Genug: A Fetus Is Not a Kidney ), Hastings Center Report. 
18, decembre 1988, p. 13-19. 



128 Recherche sur I'embryon et les tissus fcetaux 

NOTHIAS, F. et al. « Double Step Neural Transplants to Replace Degenerated 
Motorneurons », Progress in Brain Research, 82, 1990, p. 239-246. 

NOZAWA, M. et al. « Effects of Fetal Liver Transplantation in Rats with Congenital 
Metabolic Disease », Transplantation Proceedings, 23, 1991, p. 889-891. 

OCHIYA, T. et al. * An In Vitro System for Infection with Hepatitis B Virus That Uses 
Primary Fetal Hepatocytes », Proceedings of the National Academy of Sciences 
of the United States of America, 86, 1989, p. 1875-1879. 

OLSON, L. * Parkinson's Disease Fetal Tissue Transplant Research, Basic and 
Clinical Studies », dans Report of the Human Fetal Tissue Transplantation 
Research Panel, vol. 2, Bethesda, U.S. National Institutes of Health, 1988. 

OLSON, L. et A. SEIGER. 4( Brain Tissue Transplanted to the Anterior Chamber of 
the Eye. 1. Fluorescence Histochemistry of Immature Catecholamine and 5-
Hydroxytryptamine Neurons Reinnervating the Rat Iris », Zeitschrift ftiir 
Zellforschung and Mikroskopische Anatomie, 135, 1972, p. 175-194. 

OLSON, L. et al. 4 Human Fetal Tissues, Grafted to Rodent Hosts: Structural and 
Functional Observations of Brain, Adrenal and Heart Tissues In Oculo 
Experimental Brain Research, 67, 1987, p. 163-178. 

O'REILLY, R. J. et al. « Fetal Liver Transplantation in Man », dans Report of the 
Human Fetal Tissue Transplantation Research Panel, vol. 2, Bethesda, U.S. 
National Institutes of Health, 1988. 

* Fetal Liver Transplantation in Man and Animals », dans R. F. GALE (dir.), 
Recent Advances in Bone Marrow Transplantation, New York, Alan R. Liss, 
1983. 

* Primary Immunodeficiencies A. dans M. SELIGMAN et W. H. HITZIG (dir.), 
Primary Immunodeficiencies, New York, Elsevier, 1980. 

PACIFICI, G. M. et A. RANE. « Metabolism of Styrene Oxide in Different Human 
Fetal Tissues », Drug Metabolism and Disposition: The Biological Fate of 
Chemicals, 10, 1982, p. 302-305. 

PARODI, U. * Dell' innesto della capsula surrenale fetale », Sperimentale, 58, 1904, 
p. 47-66. 

PARTRIDGE, T. A. et al. * Conversion of mdx Myofibres from Dystrophin-Negative 
to -Positive by Injection of Normal Myoblasts », Nature, 337, 1989, p. 176-179. 

PECK, P. « Fetal Graft Stops Gargoylism », Medical Tribune, 32, 12 decembre 1991, 
p. 1, 8. 

PEEL, J. et al. The Use of Fetuses and Fetal Material for Research, rapport du 
Advisory Group, Department of Health and Social Security, Scottish Home and 
Health Department, Welsh Office, Londres, Her Majesty's Stationery Office, 
1972. 

PERLOW, M. J. et al. « Brain Grafts Reduce Motor Abnormalities Produced by 
Destruction of Nigrostriatal Dopamine System N, Science, 204, 1979, p. 643-
647. 

—. « Prolonged Survival of Bovine Adrenal Chromaffin Cells in Rat Cerebral 
Ventricles », Proceedings of the National Academy of Sciences of the United 
States of America, 77, 1980, p. 5278-5281. 



Les recherches sur les tissus fcetaux humains 129 

PERRY, E. K. et al. « Cholinergic Correlates of Cognitive Impairment in Parkinson's 
Disease: Comparisons with Alzheimer's Disease », Journal of Neurology, 
Neurosurgery and Psychiatry, 48, 1985, p. 413-421. 

PETERSON, C. M. et at. * Human Fetal Pancreas Transplants », Journal of Diabetic 

Complications, 3, 1989, p. 27-34. 

PHAN, D. T. et al. * Human Fetal Liver as a Valuable Source of Haemopoietic Stem 
Cells for Allogeneic Bone Marrow Transplantation », Haematologia, 22, 1989, 

p. 25-35. 

PHILLIPS, R. A. et al. * Growth of Human Tumors in Immune-Deficient Scid Mice 

and Nude Mice », Current Topics in Microbiology and Immunology, 152, 1989, 

p. 259-263. 

PHIPPS, P. H. et at. * Rapid Detection of Influenza Virus Infections in Human Fetal 
Lung Diploid Cell Cultures », Journal of Infection. 18. 1989, p. 269-278. 

POLEZHAEV, L. V. et M. A. ALEXANDROVA. * Transplantation of Embryonic Brain 
Tissue into the Brain of Adult Rats After Hypoxic Hypoxia », Journal fur 

Hirnforschung, 25. 1984, p. 99-106. 

PRIVAT, A. et at. * Transplantation of Fetal Serotonin Neurons into the Transected 
Spinal Cord of Adult Rats: Morphological Development and Functional 
Influence », Progress in Brain Research, 78, 1988, p. 155-166. 

PYNNONEN, S. et at. « Carbamazepine: Placental Transport, Tissue Concentrations 
in Foetus and Newborn, and Level in Milk », Acta Pharmacologica et 
Toxicologica, 41, 1977, p. 244-253. 

RAFAEL, H. et V. AYULO. * Infantile Cerebral Palsy: Actual Status and Future 
Treatment Possibilities 0, Salucl Publica Mexico. 33. 1991, p. 184-189. 

RAUHALA, A. « Slight Increase Noted in Hospital Abortions », Globe and Mail, 
14 decembre 1988. 

RAYFIELD, L. S. et al. 4,  Human Fetal Lymphocytes Require T-Cell Growth Factors 
for Cytotoxic Responses Clinical and Experimental Immunology, 69, 1987, 

p. 451-458. 

RAYMOND, J. G. « The International Traffic in Women: Women Used in Systems of 
Surrogacy and Reproduction », Reproductive and Genetic Engineering, 2, 1989, 
p. 51-57. 

REDDY, S. et R. B. ELLIOTT. * Ontogenic Development of Peptide Hormones in the 
Mammalian Fetal Pancreas », Experientia, 44. 1988, p. I -9. 

REDMOND, D. E.. Jr. et al. * Fetal Neural Graft Survival Lancet, 29 septembre 
1990, p. 820-822. 

RETTIE, A. E. et al. « Valproate Hydroxylation by Human Fetal Tissues and 
Embryotoxicity of Metabolites », Clinical Pharmacology and Therapeutics, 40, 
1986, p. 172-177. 

REYNOLDS, B. A. et S. WEISS. * Generation of Neurons and Astrocytes from 
Isolated Cells of the Adult Mammalian Central Nervous System », Science, 255, 
1992, p. 1707-1709. 

RICHTER-LEVIN, G. et M. SEGAL. * Raphe Cells Grafted into the Hippocampus Can 
Ameliorate Spatial Memory Deficits in Rats with Combined 



130 Recherche sur I'embryon et les tissus fcetaux 

Serotonergic/Cholinergic Deficiencies $, Brain Research, 478, 1989, 
p. 184-186. 

RICORDI, C. et al. * Low-Temperature Culture of Human Islets or In Vivo Treatment 
with L3T4 Antibody Produces a Marked Prolongation of Islet Human-to-Mouse 
Xenograft Survival «, Proceedings of the National Academy of Sciences of the 
United States of America, 84, 1987, p. 8080-8084. 

RIDGEWAY, J. • Fetuses «, dans Who Owns the Earth, New York, Macmillan, 1980. 

RIDLEY, R. M. et aL « Cholinergic Neural Transplants into Hippocampus Restore 
Learning Ability in Monkeys with Fornix Transections «, Experimental Brain 
Research, 83, 1991, p. 533-538. 

* Learning Impairment Following Lesion of the Basal Nucleus of Meynert in the 
Marmoset: Modification by Cholinergic Drugs », Brain Research, 376, 1986, 
p. 108-116. 

ROBERTS, J. D. « The Intentional Creation of Fetal Tissue for Transplants: The 
Womb as a Fetus Farm? «, John Marshall Law Review, 21, 1988, p. 853-880. 

ROBERTSON, J. A. « The Ethical Acceptability of Fetal Tissue Transplants $, 
Transplantation Proceedings, 22, 1990, p. 1025-1027. . 

Fetal Tissue Transplants «, Washington University Law Quarterly, 66, 1988b, 
p. 443-498. 

—. Rights, Symbolism, and Public Policy in Fetal Tissue Transplants «, Hastings 
Center Report, 18, decembre 1988a, p. 5-12. 

ROJAS, C. V. et E. P. HOFFMAN. « Recent Advances in Dystrophin Research «, 
Current Opinion in Neurobiology, 1, 1991, p. 420-429. 

ROSENBERG, M. B. et al. g Grafting Genetically Modified Cells to the Damaged 
Brain: Restorative Effects of NGF Expression », Science, 242, 1988, p. 1575-
1578. 

ROSENBLUTH, J. et al. « Myelin Formation Following Transplantation of Normal 
Fetal Glia into Myelin-Deficient Rat Spinal Cord «, Journal of Neurocytology, 
19, 1990, p. 718-730. 

ROSNER, F. et a/. « Fetal Therapy and Surgery: Fetal Rights Versus Maternal 
Obligations «, New York State Journal of Medicine, 89, fevrier 1989, p. 80-84. 

ROWLEY, P. T. et al. g Erythroid Colony Formation from Human Fetal Liver «, 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of 
America, 75, 1978, p. 984-988. 

ROZENTAL, R. L. et aL [g Traitement de formes labiles de diabete sucre par la 
transplantation de cultures de cellules d'ilots pancreatiques »,] Problemy 
Endokrinologii (Moscou), 34 (1), 1988, p. 10-12. 

SAGEN, J. et G. D. PAPPAS. « Morphological and Functional Correlates of 
Chromaffin Cell Transplants in CNS Pain Modulatory Regions $, Annals of the 
New York Academy of Sciences, 495, 1987, p. 306-333. 

SAGEN, J. et al.* Monoaminergic Neural Transplants Prevent Learned Helplessness 
in a Rat Depression Model «, Biological Psychiatry, 28, 1990, p. 1037-1048. 



Les recherches sur les tissus fcetaux humains 131 

« Pain Reduction by Adrenal Medullary Transplants in the Spinal Subarachnoid 
Space of Terminal Cancer Patients *, Society for Neuroscience - Abstracts, 17, 

1991, p. 235. 

SANDLER, S. et al. « Tissue Culture of Human Fetal Pancreas: Development and 
Function of B-Cells In Vitro and Transplantation of Explants to Nude Mice *, 
Diabetes, 34, 1985, p. 1113-1119. 

« Tissue Culture of Human Fetal Pancreas: Effects of Human Serum on 
Development and Endocrine Function of Islet-Like Cell Clusters Diabetes, 
36, 1987a, p. 1401-1407. 

—. 0 Tissue Culture of Human Fetal Pancreas: Effects of Nicotinamide on Insulin 
Production and Formation of Islet-Like Cell Clusters *, Diabetes, 38, 
supplement 1, 1989, p. 168-171. 

« Tissue Culture of Human Fetal Pancreas: Growth Hormone Stimulates the 
Formation and Insulin Production of Islet-Like Cell Clusters *, Journal of 
Endocrinology and Metabolism, 65, 1987b, p. 1154-1158. 

SAWLE, G. V. et al. * Transplantation of Fetal Dopamine Neurons in Parkinson's 
Disease: PET [18F16-L-Fluorodopa Studies in Two Patients with Putaminal 
Implants *, Annals of Neurology, 31, 1992, p. 166-173. 

SCOTT, R. The Body as Property, New York, Viking, 1981. 

SEGOVIA, J. et al. * Effect of Dopaminergic Denervation and Transplant-Derived 
Reinnervation on a Marker of Striatal GABAergic Function *, Brain Research, 
493, 1989, p. 185-189. 

-. 4 Transplants of Fetal Substantia Nigra Regulate Glutamic Acid Decarboxylase 
Gene Expression in Host Striatal Neurons *, Brain Research, Molecular Brain 
Research, 10, 1991, p. 359-362. 

SEIGER. A. et L. OLSON. « Quantitation of Fiber Growth in Transplanted Central 
Monoamine Neurons *, Cell Tissue Research, 179, 1977, p. 285-316. 

SELLER, M. J. et P. E. POLANI. « Experimental Chimerism in a Genetic Defect in 
the House Mouse Mus musculus *, Nature, 212, 1" octobre 1966, p. 80-81. 

SEVER, J. L. « Infectious Causes of Human Reproductive Loss dans I. H. PORTER 
et B. HOOK (dir.), Human Embryonic and Fetal Death, Toronto, Academic 
Press, 1980. 

SHEEDLO, H. J. et al. * Photoreceptor Cell Rescue at Early and Late RYE-Cell 
Transplantation Periods During Retinal Disease in RCS Dystrophic Rats *, 
Journal of Neural Transplantation and Plasticity, 2, 1991a, p. 55-63. 

SHEEDLO, H. J. et al. 4 Transplantation to the Diseased and Damaged Retina *, 
Trends in Neuroscience, 14, 1991b, p. 347-350. 

SHIOGAMA, T. et al. * Cryopreservation of Human Fetal Pancreatic Tissues, Growth 
and Functional Maturation of Tissues Grafted into Athymic Mice *, Hormone 
and Metabolic Research, 25, supplement, 1990, p. 239-241. 

SHUMAKOV, V. I. et al. I* Xenotransplantation de cultures de cellules dilots 
pancreatiques fcetaux dans des rats experimentalement diabetiques *,) 
Biulleten Eksperimentalnoi Biologii i Meditsiny (Moscou), 89, 1980, p. 48-50. 



132 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

SIERADZAN, K., et G. VRBOVA. « Factors Influencing Survival of Transplanted 
Embryonic Motorneurones in the Spinal Cord of Adult Rats », Experimental 
Neurology, 114, 1991, p. 286-299. 

SIMEONOVIC, C. J. et at. « Modulation of Tissue Immunogenicity by Organ Culture: 
Comparison of Adult Islets and Fetal Pancreas », Transplantation, 30, 1980, 
p. 174. 

SIMONOVA, L. I. et al. k Traitement et transplantation de tissu fcetal 
hematopoletique conserve a -196 degres »I, Problemy Germatologii I 
Perelivaniia, 21, 1976, p. 20-23. 

SIMPSON, A. M. et al. 4 Characterization of Endocrine-Rich Monolayers of Human 
Fetal Pancreas That Display Reduced Immunogenicity », Diabetes, 40, 1991, 
p. 800-808. 

SLADEK, J. R., Jr. et at. « Transplantation of Fetal Dopamine Neurons into Primate 
Brain Reverses MPTP-Induced Parkinsonism », Progress in Brain Research, 71, 
1987, p. 309-323. 

SOTELO, C. et R. M. ALVARADO-MALLART. 4 The Reconstruction of Cerebellar 
Circuits », Trends in Neurosciences, 14, 1991, p. 350-355. 

STEFAN, Y. et al. « A Quantitative Immunofluorescent Study of the Endocrine Cell 
Populations in the Developing Human Pancreas », Diabetes, 32, 1983, p. 293-
301 

STENCHEVER, M. A. et al. * Maintenance of In Vitro Growth Ability and 
Chromosome Integrity Following the Deep Freezing of Minced Fetal Tissue 
Cryobiology, 1, 1965, p. 240-241. 

STEVENS, J. R. et at. « Cerebral Transplants for Seizures: Preliminary Results », 
Epilepsia, 29, 1988, p. 731-737. 

STONE, H. B. et al. « Further Reports on Grafting of Endocrine Glands », Mississippi 
Doctor, 15, mars 1938, p. 6-9. 

STROMBERG, I. et al. « Chronic Implants of Chromaffin Tissue into the Dopamine-
Denervated Striatum. Effects of NGF on Graft Survival, Fiber Growth and 
Rotational Behavior », Experimental Brain Research, 60, 1985, p. 335-349. 

-. A Human Fetal Mesencephalic Tissue Grafted to Dopamine-Denervated Striatum 
of Athymic Rats: Light- and Electron-Microscopical Histochemistry and In Vivo 
Chronoamperometric Studies », Journal of Neuroscience, 9, 1989, p. 614-624. 

g Human Fetal Substantia Nigra Grafted to the Dopamine-Denervated Striatum 
of Immunosuppressed Rats: Evidence for Functional Reinnervation 
Neuroscience Letters, 71, 1986, p. 271-276. 

SUBRT, 0. et at. « Grafting of Fetal Dopamine Neurons in Parkinson's Disease », 
document presente au symposium Eric K. Fernstrom, « Intracerebral 
Transplantation in Movement Disorders: Experimental Basis and Clinical 
Experiences », Lund, Suede, 20-22 juin 1990. 

SUSKOVA, V. S. et al. [4t Changements dans la concentration de peptide C dans le 
sang de patients atteints de diabete sucre apres la transplantation de cultures 
de cellules d'ilots pancreatiques »], Problemy Endokrinologii (Moscou), 34 (4), 
1988, p. 16-20. 



Les recherches sur les tissus fcetaux humains 133 

SYVALAHTI, E. * Monoaminergic Mechanisms in Affective Disorders 0, Medical 
Biology, 65, 1987, p. 89-96. 

TAYLOR, R. M. et at. « Enzyme Replacement in Nervous Tissue After Allogeneic 
Bone-Marrow Transplantation for Fucosidosis in Dogs *, Lancet, 4 octobre 
1986, p. 772-774. 

TESSLER, A. 6  Intraspinal Transplants *, Annals ofNeurology, 29, 1991, p. 115-123. 

THOMAS, E. D. et al. * Intravenous Infusion of Bone Marrow in Patients Receiving 
Radiation and Chemotherapy 0, New England Journal of Medicine, 2547, 1957, 
p. 491-496. 

THOMPSON, L. * Cell-Transplant Results Under Fire 0, Science, 257, 1992b, 
p. 472-474. 

* Fetal Transplants Show Promise *, Science, 257, 1992a, p. 868, 870. 

THOMPSON, W. G. « Successful Brain Grafting , New York Medical Journal, 51, 
1890. p. 701-702. 

THORNE, E. D. et M. MICHEJDA. * Fetal Tissue from Spontaneous Abortions: A 
New Alternative for Transplantation Research? 0, Fetal Therapy, 4 (1), 1989, 
p. 37-42. 

TOURAINE, J.-L. 4 Bone-Marrow and Fetal-Liver Transplantation in 
Immunodeficiencies and Inborn Errors of Metabolism: Lack of Significant 
Restriction of T-Cell Function in Long-Term Chimeras Despite HLA-
Mismatch *, Immunological Reviews, 71, 1983, p. 103-121. 

New Strategies in the Treatment of Immunological and Other Inherited 
Diseases: Allogeneic Stem Cells Transplantation *, Bone Marrow 
Transplantation, 4, supplement 4, 1989, p. 139-141. 

TOURAINE, J.-L. et al. 4 Fetal Tissue Transplantation, Bone-Marrow 
Transplantation and Prospective Gene Therapy in Severe Immunodeficiencies 
and Enzyme Deficiencies )i, Thymus, 10, 1987, p. 75-87. 

In-Utero Transplantation of Stem Cells in a Patient with the Bare Lymphocyte 
Syndrome Lancet, 17 juin 1989, p. 1382. 

-. 6 New Developments in Stem Cell Transplantation with Special Reference to the 
First In Utero Transplants in Humans 0, Bone Marrow Transplantation, 7, 
supplement 3, 1991, p. 92-97. 

TRUCCO, T. « Sales of Kidneys Prompt New Laws and Debate 0, New York Times, ler 
aofit 1989, p. Cl. 

TUCH, B. * Immunogenicity of Fetal Tissue 0, Hastings Center Report, 18, aout-
septembre 1988, p. 44. 

-. « Reversal of Diabetes by Human Fetal Pancreas: Optimization of Requirements 
in the Hyperglycemic Nude Mouse *, Transplantation, 51, 1991, p. 557-562. 

TUCH, B. E. et K. A. LENORD. * Insulin Is Advantageous to the Growth of Human 
Fetal Pancreas After Its Implantation *, Transplantation Proceedings, 21, 1989, 
p. 3803-3804. 

TUCH, B. E. et R. S. MONK. « Regulation of Blood Glucose to Human Levels by 
Human Fetal Pancreatic Xenografts *, Transplantation, 51, 1991, p. 1156-
1160. 



134 Recherche sur l'embryon et les tissus foetaux 

TUCH, B. E. et K. J. OSGERBY. * Maturation of Insulinogenic Response to Glucose 
in Human Fetal Pancreas with Retinoid Acid », Hormone and Metabolic 
Research, 25, supplement, 1990, p. 233-238. 

TUCH, B. E. et al. « The Effect on Researchers of Handling Human Fetal Tissue », 
Transplantation Proceedings, 22, 1990, p. 2109-2110. 

-. Histologic Differentiation of Human Fetal Pancreatic Explants Transplanted 
into Nude Mice », Diabetes, 33, 1984b, p. 1180-1187. 

* Normalization of Blood Glucose Levels in Nondiabetic Nude Mice by Human 
Fetal Pancreas After Induction of Diabetes », Transplantation, 46, 1988, 
p. 608-611. 

« Reversal of Diabetes in Athyrnic Rats by Transplantation of Human Fetal 
Pancreas », Transplantation. 52, 1991, p. 172-174. 

« Transplantation of Human Fetal Pancreatic Tissue into Diabetic Nude Mice », 
Transplantation Proceedings, 16, 1984a, p. 1059-1061. 

« Typing of Human Fetal Organs for the Histocompatibility Antigens A, B and 
DR », Pathology, 17, 1985, p. 57-61. 

TUDDENHAM, E. G. D. et al. « Tissue Localization and Synthesis of Factor-VIII-
Related Antigen in the Human Foetus », British Journal of Haematology, 26, 
1974, p. 669-677. 

TULANDI, T. « McGill Researchers Have Treated Ectopic Pregnancy Nonsurgically 
for Two Years », Medical Post, 27, 5 mars 1991, p. 15. 

TULIPAN, N. B. et al. « Pituitary Transplantation: Part 1, Successful Reconstitution 
of Pituitary-Dependent Hormone Levels », Neurosurgery, 16, 1985, p. 331-335. 

UNITED KINGDOM, COMMI 1-11.,E TO REVIEW THE GUIDANCE ON THE 
RESEARCH USES OF FETUSES AND FETAL MATERIAL. Report, Londres, Her 
Majesty's Stationery Office, 1989. 

UNITED STATES, CONGRESS, OFFICE OF TECHNOLOGY ASSESSMENT. Neural 
Grafting: Repairing the Brain and Spinal Cord, Washington, D. C., U. S. 
Government Printing Office, 1990. 

UNITED STATES, NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH. Human Fetal Tissue 
Transplantation Research, Report of the Advisory Committee to the Director, 
National Institutes of Health, Bethesda, U.S. National Institutes of Health , 
1988a. 

UNITED STATES, NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, HUMAN FETAL TISSUE 
TRANSPLANTATION RESEARCH PANEL. Report of the Human Fetal Tissue 
Transplantation Research Panel, 2 vol., Bethesda, U.S. National Institutes of 
Health, 1988b. 

UPHOFF, D. E. « Preclusion of Secondary Phase of Irradiation Syndrome by 
Innoculation of Fetal Hematopoietic Tissue Following Lethal Total-Body X 
Irradiation 4 , Journal of the National Cancer Institute, 20, 1958, p. 625-632. 

USADEL, K. H. et al. « Transplantation of Human Fetal Pancreas: Experience in 
Thymusaplastic Mice and Rats and in a Diabetic Patient », Diabetes, 29, 
supplement 1, 1980, p. 74-79. 



Les recherches sur les tissus fcetaux humains 135 

VANDEKERCKHOVE, B. A. E. et al. « Clonal Analysis of the Peripheral T-Cell 
Compartment of the SCID-hu Mouse », Journal of Immunology, 146, 1991, 
p. 4173-4179. 

VAWTER, D. E. et al. The Use of Human Fetal Tissue: Scientific, Ethical, and Policy 

Concerns, Minneapolis, University of Minnesota, Center for Biomedical Ethics, 
1990. 

VERRIER, E. D. et al. 0 Neonatal Model of Heterotopic Heart Transplantation in 
Pigs », Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery, 98, 1989, p. 127-136. 

VOSS, H. F. 0 Testimony », dans Report of the Human Fetal Tissue Transplantation 
Research Panel, vol. 2, Bethesda, U.S. National Institutes of Health, 1988. 

VOSSEN, J. M. 0 Bone Marrow Transplantation in the Treatment of Severe 
Immunodeficiencies: Possibilities and Problems », Immunological Investigations, 
17, 1988, p. 135-146. 

WALTERS, J. M. 4( Report from North America: Anencephalic Infants as Organ 
Sources », Bioethics, 5, 1991, p. 326-341. 

WARBURTON, D. et al. it Chromosome Abnormalities in Spontaneous Abortions: 
Data from the New York City Study », dans I. H. PORTER et E. B. HOOK (dir.), 
Human Embryonic and Fetal Death, Toronto, Academic Press, 1980. 

WARREN, M. A. 0 Can the Fetus Be an Organ Farm? », Hastings Center Report, 8, 
octobre 1978, p. 23-25. 

WICTORIN, K. et al. * Reformation of Long Axon Pathways in Adult Rat Central 
Nervous System by Human Forebrain Neuroblasts Nature, 347, 1990, 
p. 556-558. 

WINN, S. R. et al. « Behavioral Recovery Following Intrastriatal Implantation of 
Microencapsulated PC12 Cells », Experimental Neurology, 113, 1991, p. 322-
329. 

WINTER, H. S. et al. « Human Intestine Matures as Nude Mouse Xenograft 
Gastroenterology, 100, 1991, p. 89-98. 

WOLFF, J. A. et al. « Grafting Fibroblasts Genetically Modified to Produce L-Dopa 
in a Rat Model of Parkinson Disease », Proceedings of the National Academy 
of Sciences of the United States of America, 86, 1989, p. 9011-9014. 

WOLOHAN, M. J. et D. J. ZALESKE. « Hemiepiphyseal Reconstruction Using Tissue 
Donated from Fetal Limbs in a Murine Model », Journal of Orthopaedic 
Research, 9, 1991, p. 180-185. 

WONG, G. H. W. et al. 0 Inducible Expression of H-2 and la Antigens on Brain 
Cells », Nature, 310, 1984, p. 688-691. 

—. « Interferon-Gamma Induces the Expression of H-2 and is Antigens on Brain 
Cells », Journal of Neuroimmunology, 7, 1985, p. 255-278. 

WONG, L. 0 Medical Research Council Tissue Bank », dans Report of the Human 
Fetal Tissue Transplantation. Research Panel, vol. 2, Bethesda, U.S. National 
Institutes of Health, 1988. 

WOODRUFF, M. F. A. 0 Endocrine Glands », Transplantation Bulletin, 1 (1), 1953, 

P. 8. 

—. The Transplantation of Tissues and Organs, Springfield, C. C. Thomas, 1960. 



136 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

WU, Z. G. et al. « In Vitro Culture and Transplantation of Encapsulated Human 
Fetal Islets as an Artificial Endocrine Pancreas », ASAIO Transactions, 35, 
1989, p. 736-738. 

YAN, Z. B. et al. « A Study of Cadaveric Fetal Adrenal Used for Adrenal 
Transplantation to Treat Addison's Disease: Thirteen Cases Reported », 
Transplantation Proceedings, 22, 1990, p. 280-282. 

YONG, V. W. et al. « Transplantation of Human Sympathetic Neurons and Adrenal 
Chromaffin Cells into Parkinsonian Monkeys: No Reversal of Clinical 
Symptoms s, Journal of the Neurological Sciences, 94, 1989, p. 51-67. 

ZANER, R. M. « Anencephalics as Organ Donors », Journal of Medicine and 
Philosophy, 14, 1989, p. 61-78. 

ZHU, R. P. et al. [« La transfusion par suspension hepatocellulaire fcetale (FHST) 
dans le traitement de l'hepatite chronique active B »,] Chung-Hua Nei Ko Tsa 
Chih [Journal chinois de medecine interne], 29, 1990, p. 419-421, 445. 

ZIMMERMANN, T. et al. « Oxidation and Synthesis of Fatty Acids in Human and Rat 
Placental and Fetal Tissues », Biology of the Neonate, 36, 1979, p. 109-112. 



Compte rendu de l'enquete sur ('utilisation et 
la manipulation des tissus humains d'origine 

genesique dans les etablissements 
de sante au Canada 

SPR Associates Inc. 

• 
Abrege 

Entre novembre 1991 et fevrier 1992, une enquete a ete menee 
aupres des etablissements de sante canadiens (tous les etablissements 
qui dispensent des services d'obstetrique et de gynecologie et tous les 
etablissements qui pratiquent des interruptions de grossesse) pour le 
compte de la Commission royale sur les nouvelles techniques de 
reproduction. 

L'objet de l'enquete etait de determiner ce que les etablissements 
faisaient des tissus humains d'origine genesique qu'ils prelevaient. Pour 
les besoins de l'enquete, les tissus d'origine genesique comprenaient les 
ovules, les tissus ovariens, les embryons, les foetus avortes ou tissus 
fcetaux et les placentas. Globablement, 93 % des etablissements aux-
quels le questionnaire a ete envoye ont repondu. 

Le present rapport fait la synthese des resultats de l'enquete. 
Plusieurs constatations interessantes se degagent : 

Cette etude a ete realisee pour la Commission royale sur les nouvelles techniques de reproduction en 
juillet 1993. 
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Bien des organismes de sante sont peu avertis des questions 
relatives aux nouvelles techniques de reproduction (NTR) et 
ne possedent pas de terminologie commune pour en parler. 

Dans la majorite des etablissements de sante, le protocole 
suivant lequel les tissus d'origine genesique sont manipules 
et utilises ne fait pas l'objet d'un document ecrit. En tout, 
28,6 % des etablissements manipulant des tissus ovariens, 
31,9 % des etablissements manipulant des foetus avortes, et 
26,4 % de ceux qui manipulent des placentas se sont dotes 
d'un protocole eerie. 

Bien que le pourcentage des etablissements qui ont un 
protocole ecrit soit sensiblement plus eleve parmi les 
etablissements situes dans les grandes vines, on constate 
generalement l'absence de protocoles ecrits parmi tous les 
etablissements, grands et petits, desservant tant les regions 
rurales que les agglomerations. 

Dans la documentation jointe au questionnaire par les 
etablissements qui ont repondu qu'ils avaient un protocole 
ecrit, ne figurait en general pas de formulaire de consen-
tement. 

Peu d'etablissements conservaient les tissus pour leurs 
propres recherches : 0,8 % des hOpitaux et des cliniques qui 
ont repondu a l'enquete utilisaient des tissus ovariens; 0,8 % 
des foetus avortes et des tissus fcetaux, 1,2 % des tissus 
placentaires, 0,2 % des ovules et 0,2 % des embryons. 

Divers types de tissus etaient envoyes (a d'autres fins que 
l'elimination) a d'autres institutions, chercheurs ou orga-
nismes. 

Dans un certain nombre de cas, 11 s'avere utile d'obtenir un 
complement d'information pour determiner l'utilisation ultime 
des tissus humains d'origine genesique qui sont envoyes a 
l'exterieue. Parmi les etablissements de sante qui ont 
repondu qu'ils fournissaient des tissus a d'autres orga-
nismes, chercheurs ou institutions, les pourcentages par 
categoric de tissus sont les suivants : 6,2 % fournissaient des 
tissus ovariens, 12,9 % des foetus avortes ou tissus fcetaux et 
9,5 % des tissus placentaires. Aucun etablissement n'a 
indique 	fournissait des ovules ou des embryons a 
d'autres institutions, chercheurs ou organismes; par 
consequent, pour ce qui concerne ces tissus, la question de 
l'envoi a d'autres etablissements ne se pose pas. 

Parmi les administrateurs et administratrices des etablis-
sements de sante qui ont repondu au questionnaire, beau-
coup ignoraient ce qu'il advenait reellement des tissus. 
Malgre la diversite des utilisations connues, qui vont de 
l'elimination (et l'inhumation) aux travaux de laboratoire et de 
recherche en passant par les utilisations commerciales, 
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certains administrateurs ont repondu qu'ils n'avaient aucune 
idee de ce qu'il advenait de ces materiaux (dans les grands 
hOpitaux, une autre personne que celle qui a rempli le 
questionnaire est probablement ,au courant). Les auteurs 
font remarquer que certaines de ces questions concernant 
l'utilisation ultime des tissus pourraient etre clarifiees par 
une enquete de suivi aupres des organismes identifies comme 
etant les destinataires de tissus humains d'origine genesique. 

Introduction 

Objectifs de l'enquete 
De novembre 1991 a fevrier 1992, le cabinet SPR Associates a realise 

pour le compte de la Commission royale sur les nouvelles techniques de 
reproduction une enquete nationale sur la manipulation et l'utilisation des 
tissus humains d'origine genesique. Pour les besoins de l'enquete, les 
tissus d'origine genesique comprenaient les ovules, les tissus ovariens, les 
embryons, les fcetus avortes ou tissus fcetaux et les placentas. 

L'enquete a porte sur deux groupes d'etablissements — le premier etait 
compose de tous les hOpitaux et etablissements prives ou publics dont on 
savait qu'ils dispensaient des services d'obstetrique et de gynecologie (739 
etablissements figuraient sur la liste initiale). Ces etablissements (de meme 
que les personnes a qui s'adresser) ont ete identifies par la Commission (les 
cliniques d'infertilite comme telles n'etaient pas visees par l'enquete, macs 
les hOpitaux comportant ce genre de cliniques l'etaient). L'enquete avast 
pour objet l'examen des aspects suivants : 

l'utilisation d'ovules, d'embryons, de tissus ovariens, de tissus 
fcetaux ou de fcetus avortes et de placentas par les 
etablissements pour leurs propres travaux de recherche; 

l'envoi d'ovules, d'embryons, de tissus ovariens, de tissus foetaux 
ou de fcetus avortes et de placentas a d'autres institutions ou 
chercheurs au Canada ou a l'etranger; 

l'importation d'ovules, d'embryons, de tissus ovariens, de tissus 
fcetaux ou de fcetus avortes et de placentas par les 
etablissements pour leur propre utilisation ou recherche; 

les reglements, lignes directrices et protocoles regissant les 
recherches, y compris la formule de consentement de la patiente, 
la manutention, la conservation et l'elimin.ation des tissus, ainsi 
que le suivi; 

les sources et les montants du financement dont beneficient les 
recherches sur les ovules, les tissus ovariens, les embryons, les 
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tissus fcetaux, les foetus avortes ou les placentas, ou leur 
manutention et leur envoi. 

Le deuxieme groupe sur lequel portait l'enquete etait forme par les 
cliniques d'avortement canadiennes. Les 17 etablissements (et les 
personnes a qui s'adresser) ont ete recenses par la Commission. Les 
aspects examines dans ce volet de l'enquete &talent paralleles a ceux du 
premier volet, a savoir 

l'utilisation de tissus fcetaux ou de foetus avortes par les 
etablissements pour leurs propres travaux de recherche: 

l'envoi de tissus fcetaux ou de foetus avortes a d'autres 
institutions ou chercheurs au Canada ou a l'etranger; 

l'importation au Canada de tissus fcetaux ou de foetus avortes 
par les etablissements pour leur propre utilisation ou recherche; 

les reglements, lignes directrices et protocoles regissant les 
recherches, y compris la formule de consentement de la patiente, 
la manutention, la conservation et l'elimination des tissus; 

les sources et les montants du financement dont beneficient les 
recherches sur les tissus fcetaux ou leur manutention et leur 
envoi a l'exterieur. 

Objet du present rapport 
Le cabinet SPR Associates a ete chargé de recueillir aupres des 

hOpitaux et des cliniques des donnees sur les sujets decrits dans les 
objectifs de l'enquete. L'analyse detaillee des protocoles et des formulaires 
de consentement ne rentrant pas dans les limites de la presente recherche, 
les renseignements a ce sujet ont ete transmis a la Commission. Le 
principal objet du present rapport est de donner la synthese des resultats 
de l'enquete, de souligner ses points forts et ses limites, ainsi que de 
&gager des tendances statistiques. 

Ainsi, en faisant etat de ce que nous avons appris (notamment a la 
faveur de la realisation merne de l'enquete), nous livrons dans le present 
rapport des donnees qui, dans notre pays, n'avaient jamais encore ete 
recueillies sur l'utilisation et la manipulation des tissus humains d'origine 
genesique. 

Enquete 

Les questionnaires 
Les outils de l'enquete, qui ont ete concus par la Commission royale 

sur les nouvelles techniques de reproduction, ont ete testes par le cabinet 
SPR Associates. Deux questionnaires ont ensuite ete realises un 
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questionnaire long, destine aux hOpitaux et aux cliniques corrununautaires 
offrant des services d'obstetrique et de gynecologic, et une version 
comparable (macs abregee), destinee aux cliniques d'avortement. Les deux 
questionnaires constituent l'annexe 1 du present rapport. 

Conduite de I'enquete 
Plusieurs &marches des avaient etc prevues pour rejoindre les 

etablissements de sante vises par l'enquete 

envoi de la documentation relative a l'enquete, par messagerie, 
tous les etablissements implantes dans les villes et, par Lettre 
speciale de Postes Canada, a tous les hOpitaux et cliniques 
desservant des regions rurales et isolees; 

ouverture d'une ligne telephonique, confide a du personnel 
bilingue, destine a traiter les appels de toutes les personnes 
ayant recu le questionnaire afin qu'elles puissent poser leurs 
questions, eclaircir certains points, etc.; 

plusieurs &marches de suivi ont etc effectudes par telephone, 
courrier, telecopieur et messagerie pour verifier oft en etait le 
questionnaire, relancer les etablissements qui n'avaient pas 
encore repondu, recenser ceux qui n'avaient pas recu de 
questionnaire ou qui l'avaient detruit ou perdu (obligeant a un 
second envoi); 

a la demande de certains etablissements, redaction des reponses 
au questionnaire par entretien telephonique (aide generalement 
demand& par des petits hOpitaux de regions rurales). 

Comme nous l'indiquons plus loin a la section sur la qualite et les 
limites des donnees, le poste occupe par la personne qui remplissait le 
questionnaire variait beaucoup au sein des differents etablissements; ainsi, 
dans les grands hOpitaux des centres urbains, ii pouvait s'agir d'un 
administrateur, d'un vice-president des services medicaux, d'un chef du 
service d'obstetrique et de gynecologie, d'un directeur des services 
infirmiers ou d'un directeur d'une clinique d'infertilite. 

Taux de reponse 
Ces &marches ont permis d'obtenir un taux de reponse extremement 

satisfaisant — plus de 93 % pour ce qui concerne les cliniques 
d'avortement et les hOpitaux, et les cliniques offrant des services 
d'obstetrique et de gynecologie. S'agissant des cliniques d'avortement 
considerees seules, le taux a etc de 76 %. Le taux de reponse etait 
semblable dans la plupart des provinces et des centres urbains (voir les 
tableaux 1 et 2), macs concernant certains sous-groupes particuliers 
(cliniques d'avortement, hOpitaux possedant une clinique d'infertilite), le 
taux de reponse a etc sensiblement inferieur, probablement parce que ces 



142 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

derniers avaient recu le questionnaire un peu plus tard que les autres 
etablissements (la plupart des etablissements avaient recu le questionnaire 
a la fin de novembre 1991, macs ceux du Quebec et du Nouveau-Brunswick 
ne l'avaient recu que durant la deuxieme semaine de decembre 1991, tout 
comme les cliniques d'avortement et les h6pitaux disposant de cliniques 
d'infertilite). 

Tableau 1. Participation a l'enquOte, par province et territoire 

Province et territoire 

Nombre 
de non- 

reponses 

Nombre 
de 

reponses 
Nombre 

total 
% non- 

reponses* reponses* 

Alberta 9 102 111 8,1 91,9 
Colombie-Britannique 2 86 88 2,3 97,7 

Ile-du-Prince-Edouard 1 4 5 20,0 80,0 
Manitoba 4 63 67 6,0 94,0 

Nouveau-Brunswick 1 22 23 4,3 95,7 
Nouvelle-Ecosse 0 34 34 0,0 100,0 
Ontario 11 162 173 6,4 93,6 

Quebec 12 104 116 10,3 89,7 
Saskatchewan 4 98 102 4,0 96,0 
Terre-Neuve 5 25 30 16,7 83,3 
Territoires 

du Nord-Ouest 0 5 5 0,0 100,0 
Yukon 0 2 2 0,0 100,0 

Total** 49 707 756 6,5 93,5 

Nous n'avons pas ajuste les pourcentages pour eliminer ('influence des 
etablissements a qui le questionnaire n'aurait pas du etre envoys (parce qu'ils 
ne dispensaient pas de service d'obstetrique et de gynecologie), ce qui est le 
cas de 52 des etablissements ayant repondu. Nous ne pouvons pas corriger 
les pourcentages en fonction de ce facteur puisque nous ne connaissons pas 
la proportion que les etablissements depourvus de services d'obstetrique et de 
gynecologie representent dans le nombre total des etablissements qui n'ont 
pas repondu du tout. 

** Les totaux incluent les questionnaires envoyes tant aux etablissements de 
sante qu'aux cliniques d'avortement. 

Apres depouillement des questionnaires, nous avons decide d'en 
eliminer 52 qui emanaient d'etablissements qui n'auraient pas du etre sur 
la liste parce qu'ils ne satisfaisaient pas aux criteres — ils ne dispensaient 
pas de services d'obstetrique et de gynecologie. Ces 52 etablissements 
n'ont pas ete integres dans les analyses ulterieures. 
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Qualite et limites des donnees 
Dans l'ensemble, l'enquete a permis d'obtenir une information 

abondante et pertinente. Toutefois, certains aspects demanderaient a etre 
eclaircis par une etude de suivi. Par exemple, les hOpitaux ou cliniques qui 
ont indique qu'ils avaient un protocole ecrit n'ont joint que des documents 
relativement succincts a ce sujet. Seule une enquete de suivi permettrait 
de determiner s'ils ont Bien envoye tous les documents demandes. Le 
probleme se pose plus particulierement au sujet des formulaires de 
consentement, puisque tres peu d'etablissements ont joint ce type de 
document a leur questionnaire. 

Tableau 2. Participation a l'enquete, par type de region 

Nombre 
de non- 	Nombre de 	 % non- 

Type de region 	reponses 	reponses 	Total 	reponses % reponses 

Regions rurales 	9 	388 	397 	2,3 	97,7 
Petites villes 	24 	 183 	207 	11,6 	88,4 

Grandes villes 	16 	 136 	152 	10,6 	89,4 

Total 	 49 	 707 	756 	8,2 	91,8 

Le type de region donne une bonne idee de la taille de l'etablissement, car tous 
les grands hopitaux, y compris les hopitaux universitaires, sont situes dans les 
grandes villes. 	Sont comptabilises dans les chiffres de ce tableau, les hopitaux a 
qui le questionnaire n'aurait pas du etre envoy& car ils n'offrent pas de services 
d'obstetrique et de gynecologie. 	Les chiffres n'ont pas ete corriges en fonction de 
ce 	facteur 	etant 	donne 	que 	nous 	ne 	connaissons 	pas 	la 	proportion 	des 
etablissements depourvus de services d'obstetrique et de gynecologie parmi les 
etablissements qui n'ont pas du tout repondu a l'enquete. 

De meme, dans certains cas, les reponses etaient erronees a cause du 
role, dans l'etablissement, de la personne qui a rempli le questionnaire. 
Par exemple, dans un grand hOpital dont on sait qu'il a une clinique 
d'infertilite, le chef des services d'obstetrique et de gynecologic qui a rempli 
le questionnaire a repondu . aucun traitement de l'infertilite .. Dans 
l'esprit de cette personne sans doute, la clinique de traitement de l'infertilite 
ne fait pas partie des services d'obstetrique et de gynecologic, peut-etre 
parce qu'elle ne releve pas directement de l'hOpital (par ex. on la considere 
comme rattachee a l'hOpital, macs sans en faire partie, ou, en tout cas, elle 
ne fait pas partie des services d'obstetrique et de gynecologie). Nous avons 
releve des erreurs de ce genre a propos de plusieurs hOpitaux. 

Dans l'ensemble, comme cela arrive souvent dans ce cas, la realisation 
proprement dite de l'enquete a permis de faire des constatations aussi 
edifiantes que les donnees recueillies. 	La plus remarquable est 
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probablement la repugnance manifest& par bon nombre d'etablissements 
(et plus particulierement les petits hOpitaux des regions rurales) a l'idee que 
leurs activites puissent avoir un lien quelconque avec les nouvelles 
techniques de reproduction (NTR). 

De fait, bien des petits etablissements avaient jete le questionnaire des 
qu'ils l'avalent regu et, apres que nous l'eames appris a l'occasion d'un 
appel telephonique, nous avons du leur en envoyer un autre. Cet incident 
montre 'Importance des obstacles auxquels se heurte la Commission 
lorsqu'elle cherche a explorer des questions relatives aux NTR avec les 
intervenants et intervenantes du systeme du sante. Nous avons aussi 
constate l'e)dstence d'un autre obstacle, l'absence de terminologie comprise 
et acceptee. En effet, la terminologie a pose un probleme a plus d'un egard; 
par exemple, nous avons observe une confusion entre les utilisations qui 
ont trait a la recherche et celles qui ont trait a des examens pathologiques, 
ou encore au niveau de l'interpretation de l'« avortement * (le questionnaire 
ne donnait pas de definition technique de l'avortement). A notre avis, 
certains hOpitaux ont repondu « sans objet » a la question sur les 
avortements parce qu'ils ne considerent pas que l'avortement spontane est 
un avortement. 

Utilisation et envoi a l'exterieur des tissus humains 
d'origine genesique par les etablissements de sante 
canadiens dispensant des services d'obstetrique et de 
gynecologie 

Utilisation et envoi a l'exterieur des ovules 
Seulement 6,1 % des etablissements de sante ont repondu qu'ils 

offraient des services de traitement de l'infertilite3, la majorite de ces 
etablissements utilisant uniquement des inducteurs de l'ovulation (sans 
manipulation directe d'ovules ou d'embryons). En consequence, ces 
etablissements n'ont pas repondu aux questions sur la manipulation des 
ovules. 

Les etablissements qui manipulaient et distribuaient des ovules 
representent un infime pourcentage : environ 1,2 % de tous les 
etablissements ayant repondu au questionnaire, soit huit etablissements 
(voir le tableau 3). De ces huit etablissements, cinq se chargeaient eux-
memes de l'elimination des ovules (0,8 %), deux etablissements (0,3 %) 
conservaient des ovules en vue du traitement de l'infertilite d'autres 
patientes et un etablissement (0,2 %) conservait les ovules pour ses propres 
recherches. Des huit etablissements de sante qui manipulaient des ovules, 
quatre ont repondu qu'ils avaient etabli un protocole ecrit pour regir cette 
activite. Les protocoles dataient en moyenne de 1989, et un seulement des 
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huit etablissements avait l'intention de modifier son protocole au cours des 
six mois suivants. 

Tableau 3. Utilisation et envoi a l'exterieur des ovules par les 
Otablissements de sante interroges 

%* 

Nombre 
d'etablissements 

de sante** 	 Utilisation/Envoi a l'exterieur 

93,9 603 	Sans objet, aucun traitement de l'infertilite*- 

4,8 31 	Sans objet, aucun prelevement d'ovule au cours du 
traitement (traitement par inducteurs de ('ovulation 
seulement) 

0,8 5 	Elimination par l'etablissement 

0,0 0 	Elimination par un organisme exterieur, institution ou 
societe 

0,0 0 	Conservation, du moins en partie, pour un prochain 
traitement de l'infertilite de la merne patiente 

0,3 2 	Conservation, du moins en partie, pour le traitement de 
l'infertilite d'autres patientes de l'etablissement 

0,2 1 	Conservation, du moins en partie, en vue de recherches 
menses par l'etablissement 

0,0 0 	Envoi, du moins en partie, a d'autres institutions, 
organismes ou chercheurs independents 

* Les pourcentages ne totalisent pas necessairement 100. 	Ils sont calcules par 
rapport au nombre d'etablissements qui, sur un total de 642, ont donne des 
reponses exploitables aux questions concernant les ovules. 

— Le total de 642 inclut le nombre total de questionnaires regus, moins 52 
questionnaires dont on s'est apergu qu'ils emanaient d'etablissements qui 
n'auraient pas d6 figurer dans l'enquete, et moins 13 cliniques d'avortement, 
les donnees desquelles sont analysees separement (voir a la fin du rapport). 

*** Dix-huit 	etablissements 	n'ont 	pas 	repondu 	a 	la question 	concernant 	les 
traitements de 	l'infertilite. 	Ils sont comptabilises dans ce tableau 	avec le 
groupe ,‹ aucun traitement de l'infertilite *. 

Utilisation et envoi a l'exterieur des embryons 
Comme au sujet de l'utilisation des ovules, seul un tres petit nombre 

d'etablissements, soit huit (1,2 %), ont repondu qu'ils dispensaient des 
traitements de l'infertilite faisant appel a des embryons (voir le tableau 4). 
Six etablissements (0,9 %) s'occupaient eux-memes d'eliminer les 
embryons, quatre (0,6 %) les conservaient en vue du prochain traitement 
de l'infertilite de la patiente donneuse, deux (0,3 %) conservaient les 



Nombre 
d'otablissements 

%• 	de sante 
	

Utilisation/Envoi a l'exterieur 

	

93,9 	603 	Sans objet, aucun traitement de l'infertilite 

	

4,8 	31 	Sans objet, aucun prelevement d'embryon au cours du 
traitement (traitement par inducteurs de ('ovulation 
seulement) 
Elimination par l'etablissement 
Elimination par un organisme exterieur, institution ou 
societe 
Conservation, du moins en partie, pour un prochain 
traitement de l'infertilite de la meme patiente 
Conservation, du moins en partie, pour le traitement de 
l'infertilite d'autres patientes de l'etablissement 
Conservation, du moins en partie, en vue de recherches 
menses par l'etablissement 
Envoi, du moins en partie, a d'autres institutions, 
organismes ou chercheurs independents 

0,9 6 
0,0 0 

0,6 4 

0,3 2 

0,2 1 

0,0 0 
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embryons en vue de traiter l'infertilite d'autres patientes et un (0,2 %) 
conservait les embryons pour ses propres recherches. 

Tableau 4. Utilisation et envoi a l'exterieur des embryons par les 
etablissements de sante interroges 

Les pourcentages ne totalisent pas necessairement 100. Ils sont calcules par 
rapport au nombre d'etablissements qui, sur un total de 642, ont donne des 
reponses exploitables aux questions concernant les embryons. (Huit etablis-
sements n'ont pas repondu a la question concernant les traitements de 
l'infertilite; dans ce tableau, ils sont comptabilises avec le groupe « aucun 
traitement de l'infertilite 

Sur les huit etablissements qui manipulaient des embryons, sept ont 
repondu qu'ils avaient un protocole ecrit concernant cette activite. Les 
protocoles dataient, en moyenne, de 1988, et un etablissement seulement 
prevoyait de modifier son protocole dans les six mots suivants. 

Utilisation et envoi a l'exterieur des tissus ovariens 
Le pourcentage des helpitaux ou cliniques qui ne procedaient a aucune 

manipulation de tissus ovariens est eleve (46,9 %, voir le tableau 5); le 
pourcentage de ceux qui fournissaient des tissus ovariens a d'autres 
etablissements est extremement faible (6,2 %); enfin, ceux qui utilisaient 
des tissus ovariens pour leurs propres recherches forment une infime 
minorite (0,8 %). 
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Tableau 5. Utilisation et envoi a l'exterieur des tissus ovariens par 
les etablissements de sante interroges 

%• 

Nombre 
d'etablissements 

de sante Utilisation/Envoi a l'exterieur 

46,9 301 Sans objet, aucune manipulation de tissus ovariens 

27,9 179 Elimination par un organisme exterieur, institution ou 
societe 

21,3 137 Elimination par l'etablissement 

6,2 40 Envoi, du moins en partie, a d'autres institutions, 
organismes ou chercheurs independants 

0,8 5 Conservation, du moins en partie, en vue de recherches 
menses par l'etablissement 

Les pourcentages ne totalisent pas necessairement 100. Ils sont calcules par 
rapport au nombre d'etablissements qui, sur un total de 642, ont donne des 
reponses exploitables aux questions concernant les tissus ovariens. (Le 
questionnaire de cinq etablissements ne contenait aucune reponse a ces 
questions.) 

Globalement, les hOpitaux ou leurs cliniques qui ont repondu qu'ils 
avaient un protocole ecrit sur la manutention des tissus ovariens 
representent une minorite. Seulement 96 etablissements (28,6 % des 
hOpitaux ou cliniques) ont repondu qu'ils avaient un protocole ecrit sur 
l'utilisation et l'envoi a l'exterieur de ces tissus. Les protocoles dataient en 
moyenne de 1981 et un petit nombre d'etablissements (2,1 %) prevoyaient 
de modifier leurs protocoles dans les six mois. Ces resultats montrent que 
les etablissements qui se sont dotes de lignes directrices formelles sont 
minoritaires et que la modification des protocoles est peu frequente. 

Utilisation et envoi a l'exterieur des fcetus avortes et des tissus 
fcetaux 

Un certain nombre d'hOpitaux ou de cliniques ont indique qu'ils ne 
manipulaient pas de fcetus avortes (12,5 %). Dans la plupart des autres 
etablissements (86,9 %), les fcetus avortes et les tissus fcetaux etaient pour 
la plus grande part elimines (y compris inhumes) : 53,3 % des 
etablissements s'en debarrassaient par l'intermediaire d'organismes de 
l'exterieur et 33,6 % par leurs propres moyens (voir le tableau 6). Quelques 
organismes (12,9 %) fournissaient des tissus fcetaux a d'autres 
etablissements ou les utilisaient pour leurs propres recherches (0,8 %). 

La majorite des hOpitaux ou cliniques manipulant des fcetus avortes 
et des tissus fcetaux n'avaient pas de protocole ecrit a cet effet. Seulement 
177 de ces hOpitaux ou cliniques (soit 31,9 %) disposaient de protocoles 
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ecrits, lesquels dataient en moyenne de 1981: tres peu (6,1 %) 
envisageaient de modifier leur protocole dans les six mois suivants. 
Comme au sujet des tissus ovariens, les resultats concernant les fcetus 
avortes et les tissus fcetaux font ressortir l'absence de lignes directrices 
&rites et la faible frequence des modifications. 

Tableau 6. Utilisation et envoi a l'exterieur des fcetus avortes et des 
tissus fcetaux par les etablissements de sante interroges 

Nombre 
d'etablissements 

	

%* 	de sante 
	

Utilisation/Envoi a l'exterieur 

	

12,5 	80 	Sans objet, aucune manipulation de fcetus avortes et de 
tissus fcetaux 

	

53,3 	342 	Elimination par un organisme exterieur, institution ou 
societe 

	

33,6 	216 	Elimination par l'etablissement 

	

12,9 	83 	Envoi, du moins en partie, a d'autres institutions, 
organismes ou chercheurs independents 

	

0,8 	5 	Conservation, du moins en partie, en vue de recherches 
menses par l'etablissement 

Les pourcentages ne totalisent pas necessairement 100. Ils sont calcules par 
rapport au nombre d'etablissements qui, sur un total de 642, ont donne des 
reponses exploitables aux questions concernant les fcetus avortes et les 
tissus fcetaux. (Huit etablissements n'ont pas repondu a ces questions.) 

Utilisation et envoi a l'exterieur des placentas 
La plupart des etablissements se defaisaient eux-memes des placentas 

(66,7 %), mais un bon nombre (37,1 %) en confiaient la destruction a un 
organisme externe (voir le tableau 7). De nouveau, quelques etablissements 
seulement (9,5 %) fournissaient des placentas a d'autres organismes ou 
chercheurs, et une infime minorite (1,2 %) conservaient les placentas pour 
leurs propres recherches. 

Environ 164 (soit 26,4 %) des heipitaux ou cliniques ont dit avoir un 
protocole ecrit concernant la manipulation des placentas. Les protocoles 
dataient en moyenne de 1983, et une petite minorite d'etablissements 
seulement (8,4 %) envisageaient de modifier leur protocole dans les six mois 
qui suivaient. Une fois de plus, ces resultats font ressortir l'absence 
generale de lignes directrices &rites et la frequence relativement peu elevee 
des modifications. 



Enquete sur ('utilisation des tissus humains d'origine genesique 149 

Tableau 7. Utilisation et envoi. a l'exterieur des placentas par les 
etablissements de sante interroges 

%• 

Nombre 
d'etablissements 

de sante UtilisatIon/Envol a l'exterieur 

2,8 18 Sans objet, aucune manipulation de placentas 

37,1 238** Elimination par un organisme exterieur, institution ou 
societe 

66,7 428 Elimination par l'etablissement 

9,5 61** Envoi, du moins en partie, a d'autres institutions, 
organismes ou chercheurs independants 

1,2 8 Conservation, du moins en partie, en vue de recherches 
menees par l'etablissement 

Les pourcentages ne totalisent pas necessairement 100. Ils ont ate calcules 
par rapport au nombre d'etablissements qui, sur un total de 642, ont donne 
des reponses exploitables aux questions sur les placentas. (Deux etablis-
sements n'ont pas repondu a ces questions.) 

4♦ Comma nous l'expliquons en detail au sujet des donnees de ('etude de suivi, 
dans certains cas, la personne qui a rempli le questionnaire a repondu que 
les placentas envoyes a l'exterieur etaient detruits, alors qu'en realite le 
destinataire s'en servait a d'autres fins. 

Caracteristiques en fonction des provinces et de !Importance des 
centres urbains 

En gros, la premiere analyse des donnees obtenues grace a l'enquete 
ne fait ressortir qu'une seule tendance : le nombre des hOpitaux qui avaient 
un protocole ecrit est superieur a la moyenne de toutes les provinces en 
Ontario, tandis qu'au Quebec, ce nombre est inferieur. 

Le pourcentage des hOpitaux qui avaient un protocole ecrit est plus 
eleve dans les grandes villes, macs la difference n'est pas grande. En fait, 
la majorite des etablissements de sante des regions rurales et des petites 
villes ne possedaient pas de protocole ecrit de quel que type que ce soit, de 
meme que plus de la moitie des etablissements de sante situes dans les 
grands centres. Certes, la proportion des grands hOpitaux qui avaient un 
protocole ecrit est plus elevee, macs ces derniers etaient nombreux 
travailler sans se referer a des regles &rites. 
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Recherches faisant appel A des tissus humains d'origine 
genesique 

D'une maniere generale, les resultats de l'enquete montrent que les 
recherches sur les tissus humains d'origine genesique sont le fait d'un tres 
petit nombre d'hOpitaux, formant generalement le sous-groupe des grands 
etablissements. En tout, 12 seulement des etablissements qui ont repondu 
au questionnaire (soft 1,8 %) ont indique qu'ils menaient a l'epoque de 
l'enquete des travaux de recherche. Sur les 14 travaux de recherche en 
cours, 10 beneficiaient d'un financement total de plus d'un million de 
dollars. Les 14 travaux sont les suivants 

aberrations chromosomiques dans les ovocytes humains; 

evaluation exhaustive de la fonction spermatique dans l'infertilite 
masculine : utilisation d'un nouveau protocole de diagnostic; 

etude contrOlee des agents infectieux dans le placenta des 
enfants mort-nes et des enfants nes vivants; 

traitement de la maladie de Parkinson par greffe de tissus 
fcetaux; 

administration de prednisone/acide acetylsalicylique (AAS) aux 
femmes sujettes aux avortements a repetition; 

systeme de perfusion « organe entier in vitro; 

programme de depistage cellulaire precoce preimplantatoire: 

rOle de la corticoliberine placentaire; 

infection et travail premature; 

etudes chromosomiques d'ovules non fecondes et d'embryons non 
transferes; 

riffle des facteurs de croissance et de l'angiogenese dans le 
placenta; 

rOle des facteurs de croissance dans le developpement du follicule 
humain; 

regulation endocrinienne, recepteurs et facteurs de croissance 
dans les tissus d'ovaires normaux et d'ovaires polykistiques; 

etude des cellules myometriales in vitro. 

Envoi a l'exterieur des tissus humains d'origine genesique 

Envoi a l'exterieur 
Le tableau 8 indique le nombre d'etablissements qui envoient a 

l'exterieur des tissus humains d'origine genesique en fonction de 
l'utilisation ultime de ces derniers. Comme on le volt, les tissus sont 
envoyes a l'exterieur principalement pour etre elimines. Toutefois, nous 
avons constate qu'une proportion de certains tissus — notamment les 
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tissus fcetaux (12,9 %), les tissus placentaires (9,5 %) et les tissus ovariens 
(6,2 %) — etait envoy& a d'autres institutions, chercheurs ou organismes 
pour d'autres fins que l'elimination. Aucun etablissement n'envoyait des 
ovules ou des embryons a des organismes exterieurs. 

Tableau 8. Nombre d'etablissements qui envoyalent a l'exterieur des 
tissus humains d'origine genesique, en fonction de ['utilisation 
ultime 

%* 

Nombre d'etablissements 
de sante Type d'utilisation 

61,5 635 Elimination 

24,6 254 Autre utilisation (precision ajoutee)" 

17,1 177 Traitement 

16,7 173 Utilisation non connue 

11,0 114 Recherche*** 

,. 	Les pourcentages ne totalisent pas necessairement 100. Ils sont calcules en 
fonction des etablissements qui, sur un total de 642, ont fourni des reponses 
exploitables aux questions sur l'envoi des tissus a l'exterieur, aboutissant a 
1 033 fiches « destinataires ". 
Regroupe diverses utilisations, par exempla les examens pathologiques ou 
l'inhumation. 

Mi* Dans de nombreux cas, d'apres la denomination du destinataire (laboratoires 
d'analyses medicales), on se rend compte que les tissus sont destines a un 
examen, non a des recherches comme telles. 

Le depouillement des reponses concernant l'envoi a l'exterieur nous a 
permis de verser un peu plus de 1000 fiches . destinataires . dans notre 
base de donnees finale. Chaque fois qu'un organisme, qu'une institution 
ou qu'un chercheur etait nomme par un etablissement de sante comme 
etant le destinataire de tel ou tel type de tissu, nous avons cite une fiche. 
Mais comme un grand nombre de ces fiches se repetaient (le meme 
laboratoire medical pouvait etre nomme par 15 hOpitaux comme le 
destinataire de plusieurs types de tissus), seule une centaine de 
destinataires distincts (non compris les etablissements de pompes 
funebres) figuralent sur la liste finale. 

Ambiguity concernant rutilisation ultime des tissus 
L'enquete a revele un fait qui est peut-etre important : une bonne 

pantie des administrateurs et administratrices qui ont rempli le 
questionnaire ignoraient ce que les destinataires faisaient reellement des 
tissus humains. Bien que les utilisations connues aillent de l'elimination 
(y compris l'inhumation) a des examens précis en laboratoire ou a des 
travaux de recherche, en passant par les utilisations commerciales, 
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certains administrateurs (16,7 %) ont indique qu'ils ne savaient pas au 
juste ce que faisaient des tissus les etablissements auxquels ils etaient 
envoyes. Dans les grands h6pitaux, it est probable qu'une autre personne 
le sache (nous vous renvoyons aux remarques exprimees sous 4,  Qualite et 
limites des donnees )). Il est possible que les destinataires utilisent les 
tissus a des fins qu'ignorent les administrateurs des hOpitaux. Cette 
question pourrait etre eclaircie par une enquete de suivi aupres des 
destinataires des tissus. 

Utilisation et envoi a l'exterieur des tissus humains 
d'origine genesique par les cliniques d'avortement 
canadiennes 

Pour ce qui concerne les 13 cliniques d'avortement canadiennes ayant 
repondu a l'enquete, les tendances observees en matiere de manipulation 
et d'utilisation des fcetus avortes suivent generalement d'assez pres celles 
qui concernent les etablissements de sante. La plupart des cliniques 
d'avortement s'adressaient a des organismes exterieurs pour eliminer les 
tissus (soft neuf cliniques), et deux cliniques s'en debarrassaient par leurs 
propres moyens. Aucune clinique n'a repondu qu'elle faisait elle-meme des 
recherches. 

En tout, la majorite des cliniques (huit) envoyaient les fcetus avortes 
a des hOpitaux qui se chargent de les detruire. Deux cliniques ont indique 
que les fcetus avortes etaient destines a la recherche, une clinique a 
indique qu'ils etaient destines a des traitements et trots cliniques ont 
indique qu'ils etaient destines a d'autres utilisations. 

Comme au sujet des hOpitaux et des autres cliniques de soins, rares 
etaient les cliniques d'avortement qui avaient etabli un protocole ecrit 
concernant la manipulation des fcetus avortes. Seulement deux cliniques 
(soft 15 %) ont repondu qu'elles avaient un protocole emit. 

Conclusion 

L'enquete a fait ressortir plusieurs facteurs importants concernant 
l'utilisation des tissus humains d'origine genesique et les organismes ou 
chercheurs a qui ils sont envoyes. Certains de ces facteurs sont les 
suivants : 

Les questions relatives aux nouvelles techniques de reproduction, 
ainsi que la terminologie necessaire pour en parler, sont peu 
connues du personnel des etablissements de sante. 
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Une minorite d'etablissements se sont dotes de protocoles officiels 
(ecrits) et de lignes directrices relatives a la manipulation des 
tissus humains d'origine genesique. 

Peu d'hOpitaux et de cliniques d'infertilite utilisent ces tissus 
pour leurs propres recherches. Pour chaque categorie de tissus, 
les pourcentages sont les suivants : 1,2 % des hifispitaux/cliniques 
interroges (soit huit etablissements) utilisent des tissus 
placentaires, 0,8 % des tissus ovariens (cinq etablissements), 
0,8 % des foetus avortes ou des tissus foetaux (cinq etablis-
sements), 0,2 % (1 etablissement) des ovules et 0,2 % (1 etablis-
sement) des embryons. 

Dans certains cas, it s'avere necessaire de clarifier ce que font 
reellement les destinataires des tissus humains d'origine gene-
sique. Parmi les etablissements qui ont indique qu'ils envoyaient 
ce genre de tissus a d'autres institutions, organismes ou 
chercheurs, la proportion de ceux pour lesquels it faudrait 
eclaireir cette question est la suivante : 19 % (tissus fcetaux ou 
foetus avortes), 17,6 % (tissus placentaires) et 10,3 % (tissus 
ovariens). Aucun eclaircissement n'est necessaire pour ce qui 
concerne les ovules ou les embryons puisque aucun etablis-
sement n'a indique qu'il fournissait ce genre de tissus a d'autres 
institutions, organismes ou chercheurs independants. Les 
auteurs de l'etude font remarquer que l'utilisation ultime des 
tissus pourrait etre determinee par une enquete aupres des 
organismes destinataires, apres que l'on en aurait dresse la liste. 

Annexe 1. Questionnaire de ('enquete 

Sondage aupres des etablissements de sante 
concernant ('utilisation et Ia manipulation 

de tissus humains pour Ia recherche 

INTRODUCTION ET MARCHE A SUIVRE : La Commission royale sur les 
nouvelles techniques de reproduction s'interesse a divers sujets. Parmi ses 
preoccupations, les travaux de recherches acheves recemment, ceux en 
cours ou encore a l'etude dans les etablissements de soins de sante 
canadiens qui utilisent : a) des tissus fcetaux humains (les foetus avortes, 
leurs tissus et (ou) leurs placentas); b) des ovules, des embryons ou des 
tissus ovariens humains Want donne que ces derniers peuvent servir a la 
maturation de l'ovule). 

En outre, nous nous interessons a ce qu'il advient de ces tissus 
independamment des besoins de la recherche (notamment leur 
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provenance et leur elimination). C'est done dire que bon nombre des 
questions qui suivent devraient s'appliquer a votre etablissement, meme si 
aucune recherche n'y est en cours. 

Nous devons obtenir ces renseignements de tous les hopitaux et 
etablissements situes au Canada et qui offrent des services de 
gynecologie et d'obstetrique, a quelque niveau que ce soit, peu importe 
que retablissement alt recours ou non aux nouvelles techniques de 
reproduction (NTR) ou que des recherches y soient conduites ou non. 

Soyez assurelel que les renseignements que vous fournirez resteront 
strictement confidPntiels. Seules des dormees groupees seront publiees. Si 
vous nommez des etablissements, des organismes ou des chercheurs ou 
chercheuses qui fournissent ou recoivent des tissus et qui n'auraient pas 
participe au sondage initial, nous leur ferons parvenir un questionnaire 
semblable. 

Vous pouvez repondre a la plupart des questions suivantes en cochant une 
case ou par quelques mots. A certains endroits, lorsque vous choisissez 
une reponse, 11 vous est demande de passer directement a une autre 
question. Veuillez suivre ces consignes. Veuillez dactylographier ou ecrire 
a l'encre les reponses en toutes lettres. Dans certains cas, nous vous 
demandons de joindre un exemplaire de certains documents (protocoles, 
formulaires de consentement, etc.). Assurez-vous que les documents sont 
joints au questionnaire meme si vous les avez peut-etre déjà fournis a la 
Commission dans le cadre d'autres projets ou etudes. Lisez bien chaque 
question pour vous assurer qu'elle s'applique a votre etablissement. Les 
reponses devraient etre fournies par la personne la mieux renseignee sur ces 
interventions. Veuillez observer les 4, indications de retour *pour renvoyer 
le questionnaire a l'adresse suivante : Sondage aupres des etablissements 
de sante, Commission royale sur les nouvelles techniques de reproduction, 
2318, avenue Danforth, 2` etage, Toronto (Ontario) M4C 1K7. Pour tout 
renseignement, composez le (416) 467-8430. 

Merci a l'avance de votre collaboration. 

A. Les projets et activites de recherche 

1. 	Pratiquez-vous, dans votre etablissement, des travaux de recherche 
sous quelque forme que ce soit (acheves dans les 12 derniers mois, 
en cours ou prevus dans les 12 prochains mois) et qui requierent 
l'utilisation d'embryons, d'ovules, de tissus ovariens, de foetus 
avortes, de tissus fcetaux ou de placentas humains? 

Non —> PASSEZ A LA QUESTION Na 2 a), SECTION B 
Oui —> Veuillez remplir le formulaire (jaune) cijoint concernant 

les travaux de recherche, et passez ensuite a la 
question 2 a), Section B 
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B. Le traitement de l'infertilite 

2.a) 	Les traitements de l'infertilite tels que la fecondation in vitro (FIV) et 
les inducteurs d'ovulation sont-ils offerts dans votre etablissement? 

Oui ----> PASSEZ A LA QUESTION N°  2 b) 
Non PASSEZ A LA QUESTION N°  8 a), SECTION C 

2.b) 	Dispose-t-on, dans votre etablissement, d'un protocole ecrit 
concernant la manipulation des ovules humains utilises dans le 
cadre de traitements de l'infertilite (y compris leur elimination et 
(ou) leur conservation)? 

Oui —> Veuillez joindre un exemplaire du protocole ainsi qu'une 
copie en blanc de tous les formulaires de consentement 
utilises (notamment ceux signes par la patiente) 

Non -3 Veuillez decrire comment vous procedez a l'elimination 
et (ou) a la conservation des ovules : 

Depuis quand cette facon de proceder ou ce protocole sont-ils en 
vigueur? 

Depuis 	 (MOIS/ANNEE) 

Prevoyez-vous modifer ce protocole ou votre facon dans un avenir 
rapproche, disons dans les six prochains mois? 

Non 
Oui —> Veuillez preciser : 

Dans votre etablissement, qu'advient-il des ovules d'une patiente 
qui ne sont pas utilises dans le cadre du traitement de l'infertilite? 
(COCHEZ AUTANT DE REPONSES QUE NECESSAIRE) 

Elimines dans l'etablissement 
Elimines par une compagnie, agence ou institution de l'exterieur 
Conserves, du moms en partie, pour un prochain traitement de 
l'infertilite de la meme patiente 
Conserves, du moires en partie, pour le traitement de l'infertilite 
d'autres patientes de l'etablissement 

 

 

3.a) 
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Conserves, du moans en partie, pour servir a la recherche dans 
votre etablissement 
Transmis, du moans en partie, a d'autres etablissements, 
agences, compagnies ou chercheurs independants 

3.b) 	Pour chacun des destinataires, precisez : 
UTILISATION 

(Cocher autant de reponses que 
Lieu 	Personne N° de 	 necessaire) 

Destina- (Ville/ 	a con- 	tele- 	Tral- Recher- Elimi- 	Incer- 
taires• province) tacter phone tement the nation taro 

N"' 1 

N"' 2 

N°  3 
	

0 	0 

N° 4 

N°5 

(Joindre une autre Bate si necessaire) 
ttablissements exterieurs, y compris les etablissements de soins de sante, 
chercheurs independants, agences, compagnies d'enlevement, services de 
pompes funebres et (ou) organisations connexes, cimetieres, etc. 

4.a) Disposez-vous d'un protocole ecrit pour la manipulation des ovules 
qui ne servent pas au traitement de l'infertilite (y compris leur 
elimination et (ou) leur conservation)? 

Oui, inclus dans le protocole sur la manipulation des ovules 
durant le traitement de l'infertilite 
Oui, macs it s'agit 
d'un protocole distinct --> Veuillez joindre un exemplaire en 

blanc de tous les formulaires de 
consentement utilises (notamment 
ceux signes par la patiente) 

Non 

	

	Veuillez preciser comment vous procedez a l'elimination 
et (ou) a la conservation des ovules : 

4.b) Depuis quand cette facon de proceder ou ce protocole sont-ils en 
vigueur? 

Depuis 	 (MOIS/ANNEE) 
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4.c) 
	Prevoyez-vous modifier ce protocole ou votre fagon de proceder dans 

un avenir rapproche, disons dans les six prochains mois? 

Non 
Oui 	Veuillez preciser : 

5.a) Disposez-vous d'un protocole ecrit concernant la manipulation des 
embryons utilises dans le cadre du traitement de l'infertilite  
(y compris leur elimination et (ou) leur conservation)? 

Oui -4 Veuillezjoindre un exemplaire du protocole ainsi qu'une 
copse en blanc de tous les formulaires de consentement 
utilises (notamment ceux signes par la patiente) 

Non 	Veuillez preciser comment vous procedez a l'elimination 
et (ou) a la conservation des embryons : 

Depuis quand cette fagon de proceder ou ce protocole sont-ils en 
vigueur? 

	

Depuis 	 (MOIS/ANNEE) 

Prevoyez-vous modifier ce protocole ou votre fagon de proceder dans 
un avenir rapproche, disons dans les six prochains mois? 

Non 
Oui 	Veuillez preciser : 

6.a) Dans votre etablissement qu'advient-il des embryons qui ne sont 
pas utilises dans le cadre du traitement de l'infertilite? (COCHEZ 
AUTANT DE REPONSES QUE NECESSAIRE) 

Elimines dans l'etablissement 
Elimines par une compagnie, agence ou institution de l'exterieur 
Conserves, du moires en partie, pour un prochain traitement de 
l'infertilite de la meme patiente dans votre etablissement 
Conserves, du moans en partie, pour le traitement de l'infertilite 
d'autres patientes dans votre etablissement 
Conserves, du moires en partie, pour servir a la recherche dans 
votre etablissement 
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Transmis, du moans en partie, a d'autres etablissements, 
agences ou chercheurs independants 

6.b) 	Pour chacun des destinataires, precisez : 

UTILISATION 
(Cocher autant de reponses que 

Lieu 	Personne N° de 
	 necessaire) 

Destina- (Ville/ 	I con- 	tele- 	Trai- Recher- Elimi- 	Incer- 
taires* province) tacter phone tement the nation tain 

N° 1 

N° 2 

N° 3 
	

❑ 	 ❑ 

4 

5 
	

❑ 

(Joindre une autre liste si necessaire) 

Etablissements exterieurs, y compris les etablissements de soins de sante, 
chercheurs independants, agences, compagnies d'enlevement, services de 
pompes funebres et (ou) organisations connexes, cimetieres, etc. 

7.a) Disposez-vous d'un protocole ecrit concernant la manipulation des 
embryons qui ne servent pas au traitement de l'infertilite (y compris 
leur elimination et (ou) leur conservation)? 

Oui, inclus dans le protocole sur la manipulation des embryons 
durant le traitement 
Oui, macs it s'agit 
d'un protocole distinct —> Veuillez joindre un exemplaire en 

blanc de tous les formulaires de 
consentement utilises (notamment 
ceux signs par la patiente) 

Non —> Veuillez preciser comment vous procedez a l'elimination 
et (ou) a la conservation des embryons : 

7.b) Depuis quand cette facon de prodeder ou ce protocole sont-ils en 
vigueur? 

Depuis 	 (MOIS/ANNtE) 
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7.c) Prevoyez-vous modifier ce protocole ou votre facon de proceder dans 
un avenir rapproche, disons dans les six prochains moss? 

Non 
Oui —) Veuillez preciser : 

C. Les tissus ovariens 

8.a) Qu'advient-il des tissus ovariens dans votre etablissement? 
(COCHEZ AUTANT DE REPONSES QUE NECESSAIRE) 

Sans objet/aucun tissu ovarien -, PASSEZ A LA QUESTION 
N°  10 a), PAGE SUIVANTE 
Elimines dans retablissement 
Elimines par une compagnie, agence ou institution de l'exterieur 
Conserves, du moins en partie, pour servir a la recherche dans 
votre etablissement 
Transmis, du moms en partie, a d'autres etablissements, 
agences ou chercheurs independants 

8.b) 	Pour chacun des destinataires, precisez : 
UTILISATION 

(Cocher autant de reponses que 

Lieu 	Personne N° de 
	 necessaire) 

Destina- 	 it con- 	tele- 	Trai- Recher- 	limi- 	Incer- 
takes* province) tacter phone tement the nation taro 

N° 1 

N° 2 
	

❑ 	 ❑ 

N° 3 

N° 4 
	

❑ 	❑ 

N° 5 

(Joindre une autre Bate si necessaire) 

Etablissements exterieurs, y compris les etablissements de soins de sante, 
chercheurs independants, agences, compagnies d'enlevement, services de 
pompes funebres et (ou) organisations connexes, cimetieres, etc. 
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9.a) Disposez-vous d'un protocole ecrit concernant la manipulation des 
tissus ovariens (y compris leur elimination et (ou) leur 
conservation)? 

Oui —) Veuillez joindre un exemplaire du protocole, ainsi 
qu'une copse en blanc de tous les formulaires de 
consentement utilises (notamment ceux signes par la 
patiente) 

Non -4 Veuillez decrire comment vous procedez a l'elimination 
et (ou) a la conservation des tissus ovariens : 

Depuis quand cette facon de proceder ou ce protocole sont-ils en 
vigueur? 

Depuis 	 (MOIS/ANNEE) 

Prevoyez-vous modifier ce protocole ou votre facon de proceder dans 
un avenir rapproche, disons dans les six prochains moss? 

Non 
Oui —> Veuillez preciser : 

D. Les foetus avortes et les tissus foetaux 

10.a) Qu'advient-il des fcetus avortes ou des tissus fcetaux dans votre 
etablissement? (COCHEZ AUTANT DE REPONSES WE 
NECESSAIRE) 

Sans objet/aucun foetus avorte ni tissu fcetal -3 PASSEZ A LA 
QUESTION N°  12 a), PAGE SUIVANTE 
Elimines dans l'etablissement 
Elimines par une compagnie, agence ou institution de l'exterieur 
Conserves, du moans en partie, pour servir a la recherche dans 
votre etablissement 
Transmis, du moans en partie, a d'autres etablissements, 
agences ou chercheurs independants 
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10.b) Pour chacun des destinataires, precisez : 

UTILISATION 
(Cocher autant de reponses que 

necessaire) 
Lieu 	Personne N° de 

Destina- 	(Ville/ 	ii con- 	tele- 	Tsai- Recher- Elimi- 	Incer- 
taires• province) tacter phone tement the nation tain 

N° 1 

N° 2 

N° 3 

N° 4 

N° 5 

(Joindre une autre liste si necessaire) 

ttablissements exterieurs, y compris les etablissements de soins de sante, 
chercheurs independants, agences, compagnies d'enlevement, services de 
pompes funebres et (ou) organisations connexes, cimetieres, etc. 

11.a) Disposez-vous d'un protocole ecrit concernant la manipulation des 
foetus avortes et des tissus fcetaux (y compris leur elimination et 
(ou) leur conservation)? 

Oui —) Veuillez joindre un exemplaire du protocole, ainsi 
qu'une copie en blanc de tous les formulaires de 
consentement utilises (notamment ceux signes par la 
patiente) 

Non -4 Veuillez decrire comment vous procedez a l'elimination 
et (ou) a la conservation des foetus avortes et des tissus 
fcetaux : 

11.b) Depuis quand cette facon de proceder ou ce protocole sont-ils en 
vigueur? 

Depuis 	 (MOIS/ANNEE) 
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11.c) Prevoyez-vous modifier ce protocole ou votre facon de proceder dans 
un avenir rapproche, disons dans les six prochains mois? 

Non 
Oui —> Veuillez preciser : 

E. Les placentas 

12.a) Qu'advient-il des placentas dans votre etablissement? (COCHEZ 
AUTANT DE REPONSES QUE NECESSAIRE) 

Sans objet/aucun placenta —> PASSEZ A LA QUESTION N°  14, 
PAGE SUIVANTE 
Elimines dans l'etablissement 
Elimines par une compagnie, agence ou institution de l'exterieur 
Conserves, du moins en partie, pour servir a la recherche dans 
votre etablissement 
Transmis, du moins en partie, a d'autres etablissements, 
agences ou chercheurs independants 

12.b) Pour chacun des destinataires, precisez : 

UTILISATION 
(Cocher autant de reponses que 

Lieu 	Personne N° de 
	 necessaire) 

Destina- 	(Ville/ 	I con- 	tele- 	Tral- Recher- Elimi- 	Incer- 
taires• province) tacter phone tement the nation tain 

N°  1 

N°  2 

N° 3 

1\1° 4 
	

❑ 	❑ 	❑ 	❑ 

N° 5 
	

❑ 	❑ 

(Joindre une autre liste si nicessaire) 

Etablissements exterieurs, y compris les etablissements de soins de sante, 
chercheurs independants, agences, compagnies d'enlevement, services de 
pompes funebres et (ou) organisations connexes, cimetieres, etc. 
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13.a) Disposez-vous d'un protocole ecrit concernant la manipulation des 
placentas (y compris leur elimination et (ou) leur conservation)? 

Oui —> Veuillez joindre un exemplaire du protocole, ainsi 
qu'une copie en blanc de tous les formulaires de 
consentement utilises (notamment ceux signes par la 
patiente) 

Non —> Veuillez decrire comment vous procedez a l'elimination 
et (ou) a la conservation des placentas : 

Depuis quand cette facon de proceder ou ce protocole sont-ils en 
vigueur? 

Depuis 	 (MOIS/ANNEE) 

Prevoyez-vous modificer ce protocole ou votre facon de proceder 
dans un avenir rapproche, disons dans les six prochains moss? 

El Non 
Oui —> Veuillez preciser : 

14. 	Y a-t-il des commentaires que vous souhaiteriez faire a la 
Commission concernant le questionnaire ou les nouvelles 
techniques de reproduction? 

MERCI DE VOTRE COLLABORATION 
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Veuillez inclure tous les protocoles de manipulation des tissus, tout 
formulaire de consentement connexe et tout renseignement sur les travaux 
de recherche dans l'enveloppe ci-jointe. 

Enfin, veuillez nous communiquer votre nom ainsi que vos numeros de 
telephone et de telecopieur. Priete de conserver une photocopie du 
questionnaire dans vos dossiers au cas oil des precisions seraient 
necessaires. 

Nom (EN LETTRES MOULEES) • 	  

Titre 	  

Telephone : ( 	) 	  

Telecopieur : ( 	) 	  

Nom du responsable de l'etablissement, 
si celui-ci n'a pas Op ete mentionne • 	  

Titre • 	  

FORMULAIRE CONCERNANT LES TRAVAUX DE RECHERCHE 
(A ('usage des etablissements de soins de sante) 

(POUR RENDRE COMYlk, DE TRAVAUX ADDITIONNELS, 
COPIER ET JOINDRE CE:111, PAGE) 

R.1 	N° du projet : 	 R. 2 Titre • 	  

R.3 	Courte description du travail de recherche : (Joindre, si possible, 
le résumé) 

R.4 	Responsable(s) de la recherche — Nom(s) et organisme(s) : 
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R5 	Les trays= : (COCHEZ UNE SEULE REPONSE) 

Ont ete acheves au cours des douze derniers mois 
En cours 
(date de commencement : 	date d'achevement • 
Projet prevu pour les 12 prochains mois 
(date de commencement : 	date d'achevement • 

R6 	Indiquez quelles sont (ont ete) les sources de financement ainsi que 
les montants alloues (joindre une autre liste au besoin) : 

Source : 	  

Source : 	  

Montant • 

Montant • 

 

8) 

8) 

 

 

R.7 	Tissus employes dans le cadre de la recherche : (COCHEZ 
AUTANT DE REPONSES QUE NECESSAIRE) 

Embryons ❑ Foetus avortes ou tissus fcetaux ❑ Placentas 
Ovules 	❑ Tissus ovariens 

R8 	Avez-vous eu recours a des ovules excedentaires, des ovules muris 
artificiellement ou des embryons excedentaires, ou avez-vous cree 
des embryons expressement pour la recherche? (COCHEZ AUTANT 
DE REPONSES QUE NECESSAIRE) 

Provenant 
	Provenant 

de patientes 
	de patientes 

de votre 
	d'etablissements 

etablissement 	exterieurs 

Oui, utilisation d'ovules excedentaires 
Oui, utilisation d'ovules muris 
artificiellement 
Oui, utilisation d'embryons 
excedentaires 
Oui, creation d'embryons a des fins 
de recherche 
Oui, autre (VEUILLEZ PRECISER) : 

❑ 	Non, aucune de ces reponses 
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R.9 	Si l'on obtient ou si l'on  a obtenu des tissus hors de l'etablissement, 
preciser la provenance : 

Nom de la personne Indicatif regional et 
Provenance• Ville/province 	a contacter 	n° de telephone 

N° 1 

N° 2 

N° 3 

N" 4 

N° 5 

(Joindre une autre liste si necessaire) 

Etablissements exterieurs, y compris les etablissements de soins de sante, 
chercheurs independants, agences, compagnies et autres organisations. 

Sondage aupres des cliniques d'avortement 
concernant l'utilisation et Ia manipulation 

de tissus foetaux humains pour Ia recherche 

INTRODUCTION ET MARCHE A SUIVRE : La Commission royale sur les 
nouvelles techniques de reproduction a besoin d'information sur une 
variete de sujets, et notamment sur les projets de recherche qui 
comprennent l'utilisation de tissus fcetaux ou de foetus avortes entiers. 
Nous aimerions avoir des renseignements sur la facon dont vous manipulez 
ces tissus ou foetus avortes, et notamment sur toute utilisation que vous 
en faites dans des travaux de recherche en cours ou a l'etude de facon 
immediate. 

En outre, nous nous interessons a ce qu'il advient de ces tissus 
independamment des besoins de la recherche (notamment leur 
provenance et leur elimination). C'est done dire que bon nombre des 
questions qui suivent devraient s'appliquer a votre etablissement 
d'interruption de grossesses, meme si aucune recherche n'y est en cours. 
Soyez assurele] que les renseignements que vous fournirez resteront 
confidentiels. Seules des donnees groupees seront publides. Si vous 
nommez des etablissements, des organismes ou des chercheurs ou 
chercheuses qui vous fournissent ou recoivent de vous des tissus, et qui 
n'auraient pas participe au sondage initial, nous leur ferons parvenir un 
questionnaire semblable. 

Vous pouvez repondre a la plupart des questions suivantes en cochant une 
case ou en quelques mots. Lorsque vous devez dormer une reponse plus 
elaboree, veuillez dactylographier celle-ci ou l'ecrire a l'encre. 
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Dans certains cas, nous vous demandons de joindre un exemplaire de 
certains documents (protocoles ou forrnulaires de consentement). Lisez 
bien chaque question pour vous assurer qu'elle s'applique a votre clinique. 
Le questionnaire devrait etre rempli par la personne la mieux renseignee sur 
ces interventions. Veuillez observer les « indications de retour » pour 
renvoyer le questionnaire a l'adresse suivante : Sondage aupres des 
etablissements de sante, Commission royale sur les nouvelles techniques 
de reproduction, 2318, avenue Danforth, 2e etage, Toronto (Ontario) 
M4C 1K7. Si vous avez des questions, n'hesitez pas a nous telephoner au 
(416) 467-8430. 

Merci a l'avance de votre collaboration. 

1.a) 	Qu'advient-il des foetus avortes dans votre clinique? (COCHEZ 
AUTANT DE REPONSES QUE NECESSAIRE) 

Elimines dans l'etablissement 
Elimines par une compagnie, agence ou institution de l'exterieur 
Conserves, du moins en partie, pour servir a la recherche dans 
votre etablissement Veuillez remplir le formulaire vert ci-joint 

Description de projet de recherche 
Transmis, du moins en partie, a d'autres etablissements, 
agences ou chercheurs independants 

1.b) 	Pour chacun des destinataires, precisez : 

UTILISATION 
(Cocher autant de reponses que 

necessaire) 
Lieu 	Personne N° de 

Destina- 	(Ville/ 	I con- 	tele- 	Trai- 	Recher- Elimi- 	'ricer- 
takes* province) tacter phone tement the nation tain 

N° 1 

N° 2 

N° 3 

N° 4 

N° 5 

(Joindre une autre liste si necessaire) 

Etablissements exterieurs, y compris les etablissements de soins de sante, 
chercheurs independants, agences, compagnies d'enlevement, services de 
pompes funebres et (ou) organisations connexes, cimetieres etc. 
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2.a) 	Votre clinique possede-t-elle un protocole ecrit concernant la 
manipulation des fcetus avortes (y compris leur elimination et (ou) 
leur conservation)? 

CI Oui —) Veuillezjoindre un exemplaire du protocole ainsi qu'une 
copie en blanc de tous les formulaires de consentement 
utilises (notamment ceux signes par la patiente). 

Non ---> Veuillez decrire comment vous procedez a l'elimination 
et (ou) a la conservation des fcetus avortes. 

Depuis quand cette facon de proceder ou ce protocole sont-ils en 
vigueur? 

Depuis 	 (MOIS et ANNEE) 

Prevoyez-vous modifier ce protocole (ou votre facon de proceder) 
dans un avenir rapproche, disons dans les six prochains mots? 

Non 
Oui --> Veuillez preciser 

3. Y a-t-il des commentaires que vous souhaiteriez faire a la Commission 
concernant le questionnaire ou les nouvelles techniques de 
reproduction? 

MERCI DE VOTRE COLLABORATION 



Enquete sur ('utilisation des tissus humains d'origine genesique 169 

Veuillez inclure tous les protocoles de manipulation des foetus avortes ou 
des tissus fcetaux, et tout formulaire de consentement connexe dans 
l'enveloppe ci-jointe. 

Enfin, veuillez nous communiquer votre nom ainsi que vos numeros de 
telephone et de telecopieur. Priere de conserver une photocopie du 
questionnaire dans vos dossiers au cas oil des precisions seraient 
necessaires. 

Nom (EN LETTRES MOULEES) • 	  

Titre • 	  

Telephone : ( 	) 	  

Telecopieur : ( 	) 	  

DESCRIPTION DE PROJET DE RECHERCHE 
(pour les cliniques d'avortement) 

(SI VOUS DESIREZ DECRIRE PLUS D'UN PROJET, 
PHOTOCOPIEZ Ch.Til, PAGE 

ET RETOURNEZ TOUTES LES DESCRIPTIONS) 

R 1 	111° du projet : 	 R 2 Titre • 	  

R.3 	Courte description du travail de recherche ()oindre, si possible, 
le résumé) : 

R.4 	Responsable(s) de la recherche — Nom(s) et organisme(s) : 

R5 	Les travaux : (COCHEZ UNE SEULE REPONSE) 

Ont ete acheves au cours des douze derniers mois 
En cours 
(date de commencement : 	date d'achevement • 
Projet prevu pour les 12 prochains mois 
(date de commencement • 	date d'achevement • 

) 

) 
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R.6 	Indiquez quelles sont (ont ete) les sources de financement ainsi que 
les montants alloues (joindre une autre liste au besoin) : 

Source : 	  Montant • 	 8  ) 

Source : 	  Montant • 	 $  ) 

R.7 	Tissus employes dans le cadre de la recherche : (COCHEZ 
AUTANT DE REPONSES QUE NECESSAIRE) 

Fcetus avortes 
Tissus fcetaux 

R.8 	Si l'on obtient ou si l'on a obtenu des tissus hors de l'etablissement, 
preciser la provenance : 

Nom de la personne Indicatif regional et 
Provenance* Ville/province 	a contacter 	n° de telephone 

No 1 

No 2 

No 3 

No 4 

No 5 

(Joindre une autre liste si necessaire) 

ttablissements exterieurs, y compris les etablissements de soins de sante, 
chercheuses et chercheurs independants, agences, compagnies et autres 
organisations. 
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Notes 

Le cabinet SPR n'a pas analyse les protocoles, se contentant de noter pour 
chaque questionnaire si un protocole y avait ete joint. 

Une etude de suivi, dont le compte rendu est inclus dans le present volume 
consacre a la recherche, a ete menee pour le compte de la Commission. 

La prudence est de rigueur quand on examine les estimations statistiques 
relatives a l'utilisation des ovules et des embryons, en particulier dans les hOpitaux 
dispensant des traitements de l'infertilite. En effet, parmi les hOpitaux dont nous 
savions qu'ils comportaient une clinique d'infertilite, plusieurs n'ont pas indique 
qu'ils dispensaient ce genre de traitements. D'apres nous, leur reponse s'explique 
par le fait que certaines de ces cliniques sont administrees de facon relativement 
autonome par rapport a l'hOpital auquel elles sont rattachees. 



Compte rendu de ('enquete de suivi sur 
('utilisation et la manipulation des tissus 

humains d'origine genesique 
(Sondage effectue aupres de laboratoires 

medicaux et de societes d'elimination 
des dechets medicaux) 

SPR Associates Inc. 

• 
Abrege 

L'objectif de la presente enquete de suivi &fait de fournir des details 
additionnels, de verifier et de clarifier les resultats d'une enquete 
effectuee precedemment sur rutilisation et la distribution des tissus 
humains d'origine genesique dans les etablissements de sante 
canadiens. Cette enquete portant sur plus de 650 hOpitaux et autres 
etablissements canadiens qui offrent des services d'obstetrique, de 
gynecologie et d'interruption de grossesse a ete realisee entre novembre 
1991 et fevrier 1992. 

La presente enquete de suivi a pour but de preciser Putilisation des 
tissus humains d'origine genesique provenant de ces etablissements par 
d'autres institutions, chercheurs et agences. Cette enquete presente un 
interet particulier dans les cas ou les representants des etablissements 

Cette etude a ete realise° pour la Commission royale sur les nouvelles techniques de reproduction en 
juillet 1993. 
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de sante ont indique ne pas savoir avec certitude ce qu'il advenait des 
tissus qui etaient distribues a l'exterieur des etablissements de sante. 

Pour l'enquete, on a employe deux questionnaires, l'un pour les 
laboratoires medicaux et l'autre pour les firmes d'elimination des dechets 
medicaux. Leur contenu etait generalement similaire, mats la version 
destine aux laboratoires medicaux contenait certaines questions 
additionnelles relatives aux utilisations pour la pathologic et les essais' 
ainsi que pour la recherche. 

L'enquete a couvert 83 organisations extraites de l'enquete prece-
dente : 60 laboratoires medicaux (pour la plupart des etablissements 
reglonaux affilies a des hOpitaux plus grands et a des universites) et 23 
firmes de dechets medicaux (incluant les succursales regionales de 
firmes nationales plus importantes). De meme, 32 organisations non 
designees comme des destinataires de tissus humains d'origine gene-
sique par les etablissements de sante (26 laboratoires et 6 firmes de 
dechets medicaux) ont etc interrogees afin de valider l'exhaustivite des 
declarations des etablissements de sante sur la distribution de ces 
tissus. 

Les procedures utilisees pour l'enquete incluaient l'envoi par poste 
prioritaire d'un questionnaire a toutes les organisations, avec suivi 
subsequent par telephone et lettre de rappel envoyee par telecopieur aux 
non-repondants. 

Compte tenu de l'echeancier serre, l'enquete a d'une maniere 
generale etc fructueuse et le taux de reponse global, satisfaisant. Sur les 
86 laboratoires interroges, 69 ont repondu (80 %), et sur les 29 firmes 
de dechets medicaux interrogees, 21 ont repondu (72 %). Les tableaux 
presentes dans le rapport ne montrent toutefois que les resultats se 
rapportant aux repondants tires de l'enquete precedente sur les 
etablissements de sante, soit 48 laboratoires et 16 firmes de dechets 
medicaux; on trouvera une discussion separee des resultats relatifs aux 
echantillons de validation. 

Les laboratoires medicaux nommes par les etablissements de sante 
dans l'enquete precedente (N = 48) ont indique utiliser une vaste gamme 
de tissus humains d'origine genesique : 36 ont utilise des placentas 
(75 %); 31 ont utilise des foetus avortes ou des tissus fcetaux (64,6 %); 
30 ont utilise des tissus ovariens (62,5 %); 19 ont utilise des embryons 
(39,6 %); 2 ont utilise des ovules (4,2 %). Les utilisations mentionnees 
concernaient principalement les essais et la pathologic (34 laboratoires, 
70,8 %), conformement aux hypotheses formulees dans l'analyse de 
l'enquete de 1991-1992 aupres des etablissements de sante. Les autres 
utilisations etaient la recherche (11 laboratoires, 22,9 %, principalement 
avec les placentas), l'elimination (10 laboratoires, 20,8 %) et le traitement 
(2 laboratoires, 4,2 %). En outre, la distribution des tissus humains 
d'origine genesique a etc mentionnee dans plusieurs cas, en general pour 
l'elimination (15 laboratoires), mats egalement aussi pour d'autres 
utilisations dont la pathologic et les essais (6 laboratoires), et la 
recherche (4 laboratoires). Un laboratoire a indique transmettre les 
placentas a une firme d'elimination des (Whets medicaux qui recupere 
ceux-ci a des fins commerciales. 
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Comme dans le cas de l'enquete precedente sur les etablissements 
de sante, les protocoles ecrits de manipulation des tissus humains 
d'origine genesique etaient bien souvent inexistants. Un peu plus de la 
moitie (55 %) des laboratoires manipulant ces tissus mentionnent avoir 
recours a des protocoles ecrits. 

Les 48 laboratoires medicaux ont fait etat de 19 projets de 
recherche. La majorite de ces projets sont finances par le Conseil de 
recherches medicales du Canada, tandis que Sante et Bien-etre social 
Canada et d'autres organismes subventionnent certains autres. Aucun 
de ces projets n'avait ete mentionne lors de I'enquete precedente sur les 
etablissements de sante qui etaient les sources des tissus, meme si le 
laboratoire en question etait en general affilie a un important hOpital qui 
avait repondu a l'enquete precedente; dans de tels cas, la source de 
l'enquete ne connaissait pas l'utilisation finale. 

Les utilisations mentionnees par les firmes de dechets medicaux 
recensees grace a l'enquete precedente sur les etablissements de sante 
(N = 16) etaient dans presque tous les cas l'elimination, les dechets 
medicaux etant d'ordinaire manipules dans des contenants hermeti-
quement fermes. La seule exception notee est une firme de dechets 
medicaux qui a pris des dispositions speciales pour l'achat et la collecte 
des placentas a des fins commerciales. Cette firme se procure des 
placentas aupres de plus de 100 hOpitaux canadiens importants et les 
envoie a l'Institut Merieux a Lyon (France) pour la production de 
produits pharmaceutiques (p. ex., vaccins, agents immunotherapeu-
tiques, etc.). Ces placentas auraient sinon ete incineres. Its sont 
consideres par les hOpitaux comme des dechets produits par l'accou-
chement et sont vendus a cette firme depths au moans 20 ans. 

Les utilisations des tissus humains d'origine genesique sont d'une 
maniere generale conformes aux hypotheses de depart; la plupart des 
tissus destines aux laboratoires sont utilises en pathologie ou pour des 
essais tandis que ceux destines a l'elimination sont tout simplement 
detruits, a l'exception susmentionnee du placenta. 

Tout comme dans le cas de l'enquete precedente aupres des etablis-
sements de sante, on a note certains problemes de qualite et de 
limitation des donnees, notamment des lacunes dans la circulation de 
l'information a l'interieur meme de chaque etablissement de sante et la 
necessite d'examiner les subdivisions organisationnelles pour obtenir 
une perspective complete des procedures de l'organisation. Le fait que 
19 nouveaux projets de recherche aient ete mis au Jour lors de l'enquete 
de suivi illustre bien ce manque de communication. 

Introduction 

Objectifs de I'enquete 
L'objectif de l'enquete de suivi etait de clarifier les resultats et de 

fournir des renseignements plus &taffies sur une enquete effectuee 
precedemment sur l'utilisation et la distribution des tissus humains 
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d'origine genesique dans les etablissements de sante canadiens. Cette 
enquete, menee entre novembre 1991 et fevrier 1992, portait sur plus de 
650 hOpitaux et autres etablissements offrant des services d'obstetrique, de 
gynecologie et d'interruption de grossesse au Canada. 

Un des objectifs de l'enquete de suivi etait de clarifier l'utilisation des 
tissus humains d'origine genesique dans les cas particuliers oil les repre-
sentants des etablissements de sante ont indique ne pas savoir avec certi-
tude ce qu'il advenait des tissus cedes a des etablissements, des 
chercheurs ou des agences externes. Pour eclaircir ce point, les labora-
toires et les firmes de dechets medicaux cites par les etablissements de 
sante comme les destinataires des tissus humains d'origine genesique ont 
etc contactes directement dans une enquete distincte. L'enquete portait 
sur tous les laboratoires et toutes les firmes de dechets medicaux qui ont 
pu etre repertories a partir des fichiers de donnees de l'enquete precedente 
aupres des etablissements de sante. 

Objet du present rapport 
Le present rapport a pour but de fournir des details additionnels 

permettant de verifier et de clarifier les resultats obtenus lors d'une enquete 
precedente aupres des etablissements de sante, en particulier dans les cas 
oil les representants ne savaient pas avec certitude ce qu'il advient des 
tissus qu'ils distribuent a l'exterieur de leur etablissement. 

Enquete 

Questionnaires 
On a utilise pour l'enquete deux questionnaires, l'un destine aux 

laboratoires medicaux et l'autre aux firmes de dechets medicaux. Les deux 
questionnaires etaient dans l'ensemble similaires, mais la version destinee 
aux laboratoires medicaux comportait des questions additionnelles relatives 
aux utilisations pour la pathologic et les essais ainsi que pour la recherche. 
Ces questionnaires sont joints en annexe du present rapport. 

Echantillon 
L'enquete a porte sur les 83 organisations designees, lors de l'enquete 

effectuee en 1991-1992 aupres des etablissements de sante, comme les 
destinataires de tissus humains d'origine genesique. Il s'agissait de 60 
laboratoires medicaux (pour l'essentiel des etablissements regionaux affilies 
a des hOpitaux plus importants et a des universites) et de 23 firmes de 
dechets medicaux (incluant les bureaux regionaux de firmes nationales 
plus importantes). En outre, 32 autres organisations non mentionnees par 
les etablissements de sante (26 laboratoires et 6 firmes de dechets 
medicaux) ont etc interrogees afin de valider l'exhaustivite des declarations 
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des etablissements de sante quant a la distribution des tissus humains 
d'origine genesique (voir le tableau 1). Ce groupe de validation a ete obtenu 
par un echantillonnage des firmes figurant sur les listes gouvernementales 
de laboratoires medicaux en Ontario et au Manitoba, et par rechantil-
lormage des firmes de dechets medicaux dans les annuaires telephoniques 
des principaux centres urbains de toutes les provinces. 

Tableau 1. Enquete de suivi 

Source 

Type d'orgardsation 

Laboratoires Firmes de dechets medicaux 

Enquete aupres des 
etablissements de sante 60 23 

Echantillon de validation 26 6 

Total 86 29 

Procedures de l'enquete 
L'enquete a ete realisee selon les &tapes suivantes : 

Etude des listes generees par l'enquete afin de verifier les 
adresses, les noms des personnes-ressources et l'admissibilite 
l'enquete. Dans certain cas, les rapports des etablissements de 
sante contenaient des informations erronees (p. ex. organisation 
designee incorrectement comme destinataire de tissus humains 
d'origine genesique): dans d'autres cas, en particulier dans 
l'industrie des dechets medicaux, une restructuration organisa-
tionnelle a conduit a la consolidation des succursales regionales 
de plusieurs firmest. 

Un envoi postal initial du questionnaire de l'enquete par lettre 
prioritaire a toutes les organisations choisies pour l'echantillon, 
en mai 1992. 

Un rappel a ensuite ete effectue pour tous les non-repondants 
par telecopieur et par telephone, au cours du moss de juin 1992. 

Taux de reponse 
Compte tenu de l'echeancier serre, on a obtenu d'une maniere generale 

des resultats et un taux de reponse satisfaisants, 69 des 86 laboratoires 
medicaux (80 %) et 21 des 29 firmes de dechets medicaux (72 %) ayant 
repondu au questionnaire (voir le tableau 2). Le taux de reponse des 
laboratoires recenses par l'intermediaire de l'enquete aupres des 
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etablissements de sante etait de 80 % (48 des 60 laboratoires interroges) et 
celui des firmes de dechets medicaux recensees par la meme vole etait de 
70 % (16 des 23 firmes interrogees). Le taux de reponse du groupe de 
validation etait de 81 % pour les laboratoires medicaux (21 des 26 
laboratoires interroges) et de 83 % pour les firmes de dechets medicaux (5 
des 6 firmes interrogees). 

Tableau 2. Taux de reponse 

Type d'organisation 

Laboratoires 
Firmes de dechets 

medicaux 

Source (140 (%) (N) (%) 

Enquete aupres des 
etablissements de sante 48 80 16 70 

Echantillon de validation/test 21 81 5 83 

Total 69 80 21 72 

Laboratoires medicaux : utilisations et distribution des 
tissus humains d'origine genesique 

Utilisation des tissus 

Les laboratoires medicaux dont le nom a etc extract de la premiere 
enquete aupres des etablissements de sante ont precise l'utilisation d'une 
vaste gamme de tissus humains d'origine genesique. Les 48 laboratoires 
medicaux ayant repondu manipulent les tissus suivants : placentas (36 
laboratoires); foetus avortes ou tissus fcetaux (31 laboratoires); tissus 
ovariens (30 laboratoires); embryons (19 laboratoires); ovules (2 
laboratoires). L'utilisation la plus frequente rapportee des tissus humains 
d'origine genesique est celle des essais et de la pathologic, conformement 
a l'hypothese formulee dans l'analyse de l'enquete precedente aupres des 
etablissements de sante, 34 des 48 laboratoires effectuant des examen ou 
des essais pathologiques sur certains des tissus. Les utilisations en 
matiere de recherche etaient les suivantes : les placentas dans neuf 
laboratoires, les tissus ovariens dans quatre laboratoires, les tissus ketaux 
dans un laboratoire et les embryons dans un laboratoire. Le nombre de 
laboratoires assurant l'elimination des tissus ou les utilisant pour fins de 
traitement est indique au tableau 3a. Aucune autre utilisation des tissus 
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n'a ete mentionnee par les laboratoires medicaux ayant repondu. Les 
ovules ne sont pas utilises pour la recherche ou le traitement par ces 
laboratoires. Se reporter au tableau 3a pour plus de details. 

Tableau 3a. Utilisation des tissus humains d'origine genesique par 
48 laboratoires medicaux 

Utilisation• 

Type de tissu 
Pathologie/ 

essais 	Elimination Traitement Recherche 	Autre 

Ovules 2 0 0 0 2 

Embryons 19 4 1 1 19 

Tissus ovariens 28 6 1 4 30 

Foetus avortesitissus 
fcetaux 31 9 2 1 31 

Placentas 32 8 1 9 36 

Un type de tissus 34 10 2 11 

* Le tableau montre les pourcentages pour 48 laboratoires declarant chacun 
('utilisation de chaque type de tissu; it n'estime pas le nombre total d'ovules, 
d'embryons, etc. utilises pour chaque destination. Des utilisations multiples sont 
envisageables. 

Distribution des tissus a d'autres organisations 
La distribution subsequente des tissus humains d'origine genesique 

dont font etat les laboratoires medicaux est resurnee au tableau 3b. 
Comme le montre ce tableau, 15 laboratoires medicaux transmettent des 
tissus humains d'origine genesique pour fins d'elimination. Quatre 
laboratoires indiquent qu'ils transmettent des tissus pour fins de 
recherche, chacun de ces laboratoires ayant fait etat d'envoi de placentas 
et d'embryons pour la recherche. En outre, comme le montre le tableau 3b, 
six laboratoires indiquent qu'ils transmettent des tissus humains d'origine 
genesique pour la pathologie et les essais : cinq de ces six laboratoires 
distribuent des placentas, tandis que deux distribuent d'autres tissus (l'un 
des embryons et l'autre des tissus ovariens). Enfin, un laboratoire a 
indique qu'il transmet des placentas a la firme de dechets medicaux qui les 
recueille pour utilisation commerciale (voir « Utilisation commerciale des 
placentas *). 
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Tableau 3b. Motifs de distribution additionnelle des tissus humains 
d'origine genesique 

Nombre de laboratoires 	 Utilisation/motif de distribution 

5 	 elimination 
4 	 recherche 
6 	 pathologie/essais 
1 	 utilisation commerciale 

Protocoles 
Comme dans le cas de l'enquete precedente sur les etablissements de 

sante, les protocoles ecrits de manipulation des tissus humains d'origine 
genesique font defaut dans la majorite des cas. Un peu plus de la moitie 
(55 %) des laboratoires manipulant ce type de tissus indiquent qu'ils 
utilisent des protocoles &Tits. 

Projets de recherche 
Les laboratoires ont mentionne 19 projets de recherche. Ces projets 

&Went en cours au moment de l'enquete, ont recemment ete merles a terme 
ou doivent commencer sous peu (voir le tableau 4). Plus de la moitie de ces 
projets sont finances integralement ou en partie par le Conseil de 
recherches medicales du Canada, tandis que Sante et Bien-etre social 
Canada, l'Institut national du cancer et le ministere de la Sante du Quebec 
et d'autres organismes fournissaient des fonds complementaires dans 
certains cas. Aucun de ces projets n'avait ete mentionne dans l'enquete 
precedente aupres des etablissements de sante qui etaient la source des 
tissus humains d'origine genesique. Dans de nombreux cas, le laboratoire 
en question etait affilie a un hOpital important qui avait repondu a l'enquete 
precedente, ce qui indique a nouveau que la personne repondant au nom 
de l'organisme ne connaissait tout simplement pas l'utilisation finale des 
tissus. 

La majorite des projets de recherche font intervenir l'utilisation de 
placentas (10 projets). Les tissus ovariens sont utilises dans trois projets 
(l'un d'eux utilise uniquement des cellules tumorales), les embryons sont 
utilises dans deux projets, les foetus avortes ou tissus fcetaux dans un 
projet et les ovules seront utilises dans un projet a venir. Deux projets font 
appel a une combinaison de tissus : embryons et foetus avortes ou tissus 
fcetaux dans un cas et embryons, foetus avortes ou tissus fcetaux et 
placentas dans I'autre. 
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Tableau 4. Projets de recherche mentionnes par les laboratoires 

medicaux interroges 

En cours au moment de l'enquete : 

Activateurs et inhibiteurs du plasminogene dans la grossesse normale et pre- 
eclamptique 

Role des cytokines des macrophages dans ('inflammation 
Groupe du CRM en sante et developpement fcetal et neonatal 
Embryologie du systems locomoteur 
Etudes sur le travail chez l'humain 
Biologie de ('interface fceto-placentaire 
Caracterisation des membranes syncytiotrophoblastiques du placenta humain : 

etude du transport d'ions 
lmmunobiologie du cancer ovarien 
Immortalisation des cellules trophoblastiques placentaires humaines du premier 

trimestre 
Identification des genes exprimes dans les premiers stades du developpement 

retinien chez l'humain 
Correlations caryotype-phenotype dans les avortements spontanes chez l'humain 
Infertilite humaine : etude clinicopathologique 
Regulation des cytokines dans le placenta : consequence pour le SIDA perinatal 

(congenital) 

Prevus pour les 12 prochains mois : 

Congelation des ovocytes humains 

Acheves durant les 12 derniers mols : 

Controle hormonal de la fonction ovarienne 
Localisation de la 25-hydroxy prostaglandine-deshydrogenase dans la membrane 

humaine fcetale, la muqueuse caduque basale et le placenta durant la 
grossesse 

Regulation de la synthese des prostaglandines dans l'amnios humain 
Localisation et distribution de ('hormone de liberation de la corticotrophins dans les 

membranes placentaires et fcetales chez l'humain durant la gestation 
Demonstration du fait que la fibronectine dans le placenta humain est derivee des 

trophoblastes intermediaires 

Echantillon de validation 
Les 26 laboratoires echantillonnes afin de verifier l'exactitude des 

reponses des etablissements de sante lors de l'enquete precedente ont en 
general corrobore la validite de celle-ci. Un de ces laboratoires seulement 
a mentionne qu'il manipulait des tissus humains d'origine genesique. 
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Firmes de &diets medicaux et tissus humains d'origine 
genesique 

En vertu des reglementations provinciales, tous les dechets humains 
potentiellement pathologiques doivent etre places dans des contenants 
speciaux a fermeture hermetique. Par consequent, la plupart des firmes de 
dechets biomedicaux ont indique ne pas etre en mesure de confirmer 
exactement quel type de dechet leur etait envoy& Dans presque tous les 
cas, les tissus regus par ces firmes ont simplement ete amines, en general 
dans des contenants hermetiquement fermes. 

Utilisation commerciale des placentas 
Une firme de dechets medicaux constituait une exception a la regle de 

l'elimination en contenants hermetiquement fermes. Outre ses autres 
activites, cette firme achete et collecte les placentas aupres des hOpitaux 
pour utilisation commerciale. Elle les envoie tous a l'Institut Merle= a 
Lyon (France). 

Cette firme canadienne se procure les placentas aupres de plus de 100 
importants hOpitaux canadiens. Les placentas sont ensuite envoyes 
l'Institut Merieux, par l'intermediaire de l'agent de l'Institut Merieux aux 
Etats-Unis, afin d'être utilises pour la production d'une vaste gamme de 
produits pharmaceutiques, notamment l'albumine humaine, les immuno-
globulines polyvalentes pour utilisation intramusculaire (Gamma 16), les 
immunoglobulines polyvalentes pour utilisation intraveineuse (veino-
gluboline), l'immunoglobuline protectrice de l'histamine (allerglobuline) et 
la glucocerebrosidase (GCR). 

Dans le monde entier, l'Institut Merieux fait affaire avec plus de 8 000 
etablissements de maternite et traite entre 3 000 et 4 000 tonnes de 
placentas par annee. La fraction representee par le Canada est estimee a 
40 a 60 tonnes. A l'heure actuelle, la totalite des placentas humains 
exportes du Canada par cette firme vont a l'Institut Merieux. Les hOpitaux 
regoivent environ 0,35 $ par placenta. 

D'apres l'enquete, certains etablissements de sante faisant affaire avec 
cette firme canadienne de dechets medicaux ne connaissaient pas avec 
certitude l'utilisation finale precise des tissus. En reexaminant les donnees 
obtenues lors de la premiere enquete, on a constate que les repondants et 
repondantes avalent indique comme destination le traitement, la recherche, 
la production de substances pharmaceutiques, la production de cosme-
tiques, l'elimination ou d'autres utilisations particulieres (voir le tableau 5). 
Le groupe le plus important (31 %) avast indique qu'il ignorait l'utilisation 
finale. 

D'apres les donnees obtenues par l'enquete, l'Institut Merieux utilise 
les placentas humains a des fins pharmaceutiques seulement. S'il existe 
au Canada des cosmetiques contenant selon ('etiquette des « extraits de 
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placenta humain «, rien ne prouve a l'heure actuelle que les placentas 
humains exportes par le Canada sont utilises a des fins cosmetiques. 

La question de la vente des placentas, et de l'absence du 
consentement des patientes pour leur utilisation, suscite une certain 
controverse (« Province to Ban Sale of Placentas by Hospitals «, The Gazette 
(Montreal), 30 decembre 1991; « Woman Upset Hospitals Selling 
Placentas «, Star Phoenix, Saskatoon, 25 juin 1992). Its sont consideres par 
les hOpitaux comme des dechets produits par l'accouchement et dont ils 
devraient autrement assumer les frais d'incineration. 

Tableau 5. Utilisations rapportees des tissus humains d'origine 
genesique par les etablissements de sante qui vendent des 
placentas a une firme de dechets medicaux* 

Utilisation rapportee Ok NI* 

Ne sait pas 

Traitement 

Recherche 

Elimination 

Autre (p. ex. production de gammaglobuline et d'autres 
produits pharmaceutiques) 

31 

24 

18 

16 

10 

22 

17 

13 

11 

7 

* Les donnees sont extraites de l'enquete sur les etablissements de sante. 
** D'apres les rapports de 70 hopitaux. Si seulement 70 hopitaux ont fait Mat de 

vente de placentas a cette firme de dechets medicaux, la firme achetant les 
placentas a indique en recevoir de plus de 100 des plus importants h6pitaux 
canadiens. 

Protocoles 
Divers protocoles ont ete mentionnes par les firmes de dechets 

medicaux, pour l'essentiel en relation avec la reglementation provinciale 
pour la manipulation des dechets, qui decrivent generalement des systemes 
pour le conditiormement et l'etiquetage clair des dechets medicaux 
« dangereux s. La firme de dechets medicaux qui achete des placentas 
fournit aux hopitaux un protocole pour la collecte des placentas et du sang 
placentaire. 

Echantillon de validation 
Aucune des cinq firmes de dechets medicaux additionnelles 

interrogees a des fins de validation n'a mentionne qu'elle manipulait des 
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tissus humains d'origine genesique, ce qui corrobore l'exactitude des 
declarations faites precedemment par les etablissements de sante. 

Discussion : le volet des firmes de dechets medicaux 
L'enquete de suivi aupres des firmes de dechets medicaux a permis de 

mettre en evidence le grand nombre d'hOpitaux canadiens qui fournissent 
des placentas a une firme commerciale et de determiner que l'utilisation 
finale de ces materiaux est la production de substances pharmaceutiques. 
Elle a egalement permis de mettre en evidence le fait qu'un grand nombre 
d'administrateurs et d'administratrices d'etablissements de sante ne sont 
pas bien informes de l'utilisation finale des placentas vendus par leurs 
hOpitaux. 

Conclusion 

Les utilisations des tissus humains d'origine genesique etaient en 
general conformes aux hypotheses de depart. La plupart des tissus 
humains d'origine genesique destines aux laboratoires sont utilises pour la 
pathologie et les essais. Les tissus destines aux firmes de dechets 
medicaux sont simplement elimines, a l'exception des placentas. 

Certain problemes au niveau de la qualite et des limitations des 
donnees ont ete mis en evidence, notamment des lacunes dans le degre 
d'information des organisations et la necessite d'examiner les subdivisions 
organisatiormelles afin d'obtenir une perspective complete des procedures 
de l'organisation. 

Les placentas vendus par les hOpitaux sont envoyes par la firme qui 
les recoit a l'Institut Merie-ux en France pour la production de substances 
pharmaceutiques comme les vaccins, les gamrnaglobulines et d'autres 
agents therapeutiques. L'Institut Merieux a recemment fait l'acquisition de 
Connaught Laboratories de Toronto, dans le cadre d'une de ses initiatives 
pour la mise au point de nouveaux vaccins. 

Au Canada, les lois provinciales sur les dons de tissus humains 
prohibent la vente de tissus humains a des fins de recherche medicale ou 
therapeutique. De toute evidence, les placentas ne sont pas consideres par 
ces hOpitaux comme relevant de cette loi macs comme un dechet produit 
par l'accouchement; ils sont consideres comme des * materiaux de 
l'organisme humain mis au rebut * qui devraient sans cela etre incineres. 
Comme on l'a indique, on a releve des cas oti les etablissements de sante 
ont incorrectement signale que les placentas etaient elimines (voir le 
tableau 5). 
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Notes 

On notera que, si ces utilisations ont etc traitees globalement durant l'enquete, 
la Commission a introduit une distinction entre * essais * et • pathologic *. Le terme 
« pathologie * se rapporte a l'etude des maladies, en particulier les changements 
structuraux et fonctionnels qui resultent de la maladie, tandis que la notion 

essais * est plus large : les tissus peuvent faire l'objet d'essais pour des 
conditions tant pathologiques que non pathologiques. 

En particulier, deux importantes firmes de dechets medicaux nationales ont 
fusionne durant la periode comprise entre la premiere enquete aupres des 
etablissements de sante et l'enquete de suivi. Il convient de garder cela a l'esprit 
lors de toute comparaison entre les rapports de l'enquete precedente et ceux des 
firmes de dechets medicaux. 



Transfert d'embryons et techniques connexes 
chez les animaux domestiques : 

Historique, situation actuelle et orientations 
futures, et liens avec la medecine humaine 

K. J. Betteridge et D. Rieger 

Abrege 

La presente etude traite des recherches sur les embryons dans les 
domaines de la zootechnie et de la medecine veterinaire et etablit des 
paralleles avec les recherches sur les embryons humains. 

Les manipulations de la reproduction humaine et de la repro-
duction animale sont peut-etre similaires sur le plan technique, macs 
leurs objectifs different tres nettement. Chez l'humain, l'insemination 
artificielle (IA) et le transfert d'embryons (TE) ont pour objet de combler 
le desir des beneficiaires, alors que chez les animaux, ces techniques 
sont pratiquees dans le but d'ameliorer la production et ainsi de profiter 
aux agriculteurs et, au bout du compte, aux consommateurs et 
consommatrices. De plus, bien que ce genre d'interventions interessent 
toutes les especes d'animaux domestiques, ce sont chez les bovins 
laitiers qu'elles ont pris le plus d'ampleur. 

Par ailleurs, l'accroissement du gain genetique chez les animaux 
domestiques se fera encore plus rapidement, a mesure que seront mises 
en oeuvre des strategies d'amelioration genetique perfectionnees, comme 

Cette etude a Me realisee pour la Commission royale sur les nouvelles techniques de reproduction en 
juin 1992. 
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retablissement de troupeaux souches constitues d'animaux 	issus 
de programmes d'ovulation multiple et de TE. On etudie egalement le 
transfert de genes en vue de la production d'animaux dotes de nouvelles 
caracteristiques (p. ex. lait exempt de lactose). Le TE et les techniques 
connexes pourraient enfin s'averer les seuls moyens de preserver 
certaines especes menacees de disparition. 

La presente etude fait ressortir certains aspects des techniques de 
l'embryologie qui interessent a la fois Ia medecine et la zootechnie et 
pour lesquels la mise en commun de l'information s'avere profitable. 
N'oublions pas que nombre de pionniers de la fecondation in vitro (FIV) 
ont acquis leurs connaissances en travaillant sur des animaux. 
Cependant, le transfert, de l'animal a l'etre humain, de ces nouvelles 
techniques et plus particulierement de celles qui impliquent des 
manipulations genetiques est tributaire d'autres facteurs que la seule 
faisabilite technique. 

Il ressort de notre etude que l'approfondissement des connais-
sances sur la biologie comparee de la reproduction grace a l'etude des 
nouvelles techniques de reproduction, profitera a long terme a la soda& 
L'examen des mecanismes qui commandent la differenciation des 
cellules durant le developpement embryonnaire livrera en effet des 
connaissances fondamentales qui seront d'une valeur inestimable en 
biologie et en medecine. 

Introduction 

L'objectif premier de cette etude est de mieux comprendre les 
recherches dont les embryons font actuellement l'objet dans les domains 
de la zootechnie et de la medecine veterinaire, dans leurs rapports 
veritables ou possibles avec les recherches sur les embryons humains. 
L'examen porte essentiellement sur les techniques in vitro, notamment la 
fecondation et la manipulation des embryons in vitro (FIV), techniques 
generalement identiflees aux « nouvelles techniques de reproduction *. 
Cependant, nous avons choisi de traiter egalement de certaines techniques 
connexes comme la stimulation ovarienne, Ia cryopreservation des gametes 
et des embryons et la conduite des animaux durant les premiers stades de 
la gestation parce que ces sujets, outre leur interet zootechnique certain, 
sont en rapport etroit avec des travaux analogues dans le domaine de la 
medecine. 

L'information que nous vous presentons est extraite en majeure partie 
d'ouvrages scientifiques publies. Toutefois, it importe de signaler que les 
titres cites ont ete choisis pour orienter le lecteur ou la lectrice vers 
l'ensemble des ouvrages scientiflques portant sur un sujet donne; ces 
titres ne sont pas necessairement le reflet de la * priorite * scientiflque qui 
devrait etre accord& a l'elaboration de pratiques en particulier. Nous 
sommes abonnes a plusieurs des principales revues specialisees en biologie 
de la reproduction et nous maintenons a jour des bases de donnees 
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bibliographiques personnelles, principalement par la consultation de 
Cur-rent Contents sur disquette informatique. De plus, soucieux de 
presenter une information aussi complete que possible, nous avons aussi 
consulte la documentation au moyen de MEDLINE, une base de donnees 
publique sur les publications medicales. Enfin, avant meme d'obtenir le 
contrat pour la production du present rapport et tout au long de sa 
preparation, nous avons assiste et participe a plusieurs colloques de 
recherche specialises portant sur divers aspects de la biologic des 
embryons. Citons entre autres le symposium organise par Serono sur le 
developpement de l'embryon preimplantatoire (Boston, Massachusetts, aoilt 
1991), le colloque international sur la biotechnologie animale (Kyoto, Japon, 
octobre 1991), les assemblees annuelles de l'Association canadienne des 
eleveurs de betail (Niagara-on-the-Lake, Ontario, septembre 1991) et de 
l'International Embryo Transfer Society (Denver, Colorado, janvier 1992), 
ainsi que le colloque sur le clonage des mammiferes par transplantation de 
noyaux (Fort Collins, Colorado, janvier 1992). Nous avons aussi consulte 
d'autres scientifiques sur des aspects précis de leurs travaux. 

Bien que les manipulations de la reproduction humaine et de la 
reproduction animale se ressemblent sur le plan technique, elles different 
tits nettement par leurs objectifs. Chez l'humain, ces manipulations visent 
en premier lieu a profiter a la personne qui s'y soumet. Chez les animaux 
domestiques, par contre, elks portent presque toujours sur des groupes 
d'animaux et sont faites pour le bien des humains. L'IA et le TE, par 
exemple, sont utilises couramment chez les bovins pour transmettre le 
materiel genetique d'animaux superieurs a l'ensemble du cheptel; l'objectif 
premier n'est pas Famelioration d'un sujet animal en particulier, mais 
plutOt l'accroissement de la production de l'ensemble d'une population pour 
en faire profiter le producteur et le consommateur. Important corollaire, la 
plupart des nouvelles techniques de reproduction (NTR) pratiquees sur les 
animaux domestiques visent a obtenir un nombre maximal de descendants 
pour chaque manipulation faite sur un animal ou un groupe d'animaux 
choisis: chez les humains, on cherche au contraire a maximiser les chances 
d'obtenir une seule grossesse. Aussi, pour eviter tout risque d'anthro-
pomorphisme ou de transposition indue, it serait bon de garder en memoire 
ces differences fondamentales entre les objectifs des manipulations selon 
qu'elles portent sur les humains ou les animaux domestiques. Cela n'est 
pas toujours facile; meme le fait de decrire un animal comme « donneur 
d'ovules ou d'embryons est anthropomorphique, c'est-a-dire que cela 
constitue un transfert de technique inadequat. 

Les manipulations de la reproduction sont pratiquees plus ou moires 
couramment sur toutes les especes domestiques, mais en tres grand 
nombre et avec les meilleurs resultats sur les bovins laitiers. Ainsi, l'usage 
repandu de l'IA et, plus recemment, du TE, combine aux methodes 
perfectionnees de contrOle laitier et d'analyse genetique, a contribue a 
accroitre sensiblement la production de lait des Holstein au Canada, a un 
point tel que ces vaches sont aujourd'hui parmi les premieres productrices 
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de lait au monde. Une publication recente du Conseil des sciences du 
Canada (1991) souligne 'Importance de cette realisation: on y decrit 
l'industrie agro-alimentaire comme l'une des pierres angulaires de 
l'economie canadienne. Ce secteur, dont les ventes annuelles depassent 50 
milliards de dollars, est source d'emploi direct et indirect pour 14 % de la 
population active du pays. La production agro-alimentaire globale genere 
en outre jusqu'a un tiers de l'excedent commercial du Canada. Au sein 
meme de l'industrie, les bovins et les produits laitiers sont les principales 
sources de revenu agricole, devangant meme le ble que l'on croyait pourtant 
la « vache a lait » du Canada (ibid.). En 1989, le Canada a egalement 
exporte pour 30 millions de dollars de semence bovine. Enfin, meme si les 
exportations d'embryons de bovins demeurent une source relativement 
faible de revenu (12 000 embryons d'une valeur de 6 millions de dollars 
exportes en 1989), c'est un marche qui a beaucoup d'avenir si l'on en juge 
par le grand interet que porte l'industrie aux recherches dans ce domain; 
cette derniere finance en effet quatre chaires de recherche industrielle a 
l'universite de Guelph et a l'Universite Laval, en collaboration avec le 
Conseil de recherches en sciences naturelles et en genie. 

Bien que les nouvelles techniques d'amelioration genetique puissent 
engendrer les memes avantages economiques et zootechniques dans 
d'autres types d'elevage, leur application a d'autres especes domestiques 
demeure beaucoup plus limitee. Aussi, la discussion qui suit portera-t-elle 
essentiellement sur les techniques de gestion et de manipulation de la 
reproduction chez les bovins. 

L'application des techniques de manipulation de la reproduction chez 
les animaux domestiques dolt respecter les principes les plus fonda-
mentaux qui valent en medecine, a savoir offrir des traitements efficaces et 
non debilitants. Les medicaments veterinaires sont donc assujettis a la Loi 
et au Reglement sur les aliments et drogues ainsi qu'a la Lot et au 
Reglement sur les stupefiants et ils font ''objet d'essais rigoureux avant 
d'être homologues. De meme, des normes de pratique et d'agrement 
professionnel sont etablies par ''Association canadienne du transfert 
d'embryons, 'International Embryo Transfer Society et d'autres organismes 
pour regir ''utilisation des techniques comme le TE. Les echanges 
internationaux de gametes et d'embryons sont eux aussi strictement 
reglementes par les gouvernements nationaux _(notamment Agriculture 
Canada et le ministere de l'Agriculture des Etats-Unis), afin d'eviter 
''introduction de maladies. En somme, toutes ces exigences font que les 
manipulations sur les animaux sont soumises a d'enormes contraintes, 
peut-titre meme plus nombreuses que chez l'espece humaine. En ce qui 
concerne par exemple de nombreux produits pharmaceutiques veterinaires, 
11 est interdit de vendre pour la consommation la viande ou le lait d'un 
animal traite avant qu'un deal minimal present se soft ecoule, afin d'eviter 
que les medicaments ne soient absorbes par le consommateur. 

Les organisations d'eleveurs imposent elles aussi des limites 
concernant le recours aux manipulations de la reproduction, limites qui 
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varient selon respece et d'une race a l'autre a rinterieur d'une meme 
espece. En ce qui concerne les bovins et les chevaux Quarterhorse, les 
descendants de race pure obtenus par IA ou TE peuvent etre enregistres 
dans les livres genealogiques. Dans le cas des chevaux Standardbred, 
seule l'IA limitee est permise, alors qu'aucune intervention de ce genre n'est 
autorisee pour les chevaux de sang. Enfin, le bien-etre des animaux est un 
aspect dont it faudra de plus en plus tenir compte lors des manipulations 
de la reproduction. Ainsi, it semble peu probable que n'importe quel centre 
de recherche canadien parvienne a faire approuver un projet prevoyant le 
prelevement repete d'ovocytes par ponction folliculaire par voce vaginale 
chez des animaux domestiques. 

De toute evidence, d'importantes differences doivent etre prises en 
consideration lorsqu'il s'agit de comparer rutilisation des NTR chez les 
humains et chez les animaux. II y a aussi des similitudes frappantes —
dont deux tiennent aux gametes et aux embryons eux-memes — qui ont 
d'importantes repercussions sur rexamen eclaire des questions sur 
lesquelles se penche la Commission. La premiere, bien sur, est la 
similitude fondamentale des gametes et de rembryon naissant de tous les 
mammiferes, phenomene qui inspire a la fois crainte et respect a ceux et 
celles qui manipulent ces produits. La citation de Warwick et Berry (1949) 
reprise a la figure 1 (Betteridge, 1977) illustre bien ce sentiment a propos 
de l'embryon. Dans le cas des gametes, une publication beaucoup plus 
recente (Hunter et al., 1991) temoigne tres clairement d'un respect similaire 
A regard meme du simple spermatozoide. La deux(eme similitude, elle 
aussi fondamentale, vient du fait que retude de la fecondation et des 
premiers stades de developpement embryonnaire est probablement ce qui 
nous rappelle avec le plus de force que la vie n'a ni debut ni fin et qu'elle 
n'est qu'une alternance continue de generations haploides et diplokles (voir 
la figure 2). Cet aspect a ete evoque au sujet des manipulations de la 
reproduction par Biggers (1983, 1990), macs des ecrivains celebres en ont 
aussi parle, avec des formules percutantes. Pensons a la boutade de 
Samuel Butler en 1877: « La poule n'est qu'un intermediaire utilise par 
rceuf pour la production d'un autre ceuf » (citee par Betteridge et aL, 
1989b). (Traduction). Plus recemment, Laurens van der Post expliquait, 
lors d'une entrevue radiophonique accord& en 1986 a Vicki Gabereau de 
la CBC, que lorsqu'il voyait un bebe, ii ne songeait pas a son extreme 
jeunesse mats plutOt a son « grand age «. Cela nous amen a nous 
interroger sur le caractere vraiment « recent » de ces pretendues 
« nouvelles » techniques de reproduction. 

Au sens le plus large de ce terme, les humains « manipulent » la 
reproduction de leurs animaux domestiques depuis la prehistoire. A 
repoque, et encore aujourd'hui, la principale fagon de proceder etait de 
mettre a la reproduction, selectivement, les animaux presentant les 
caracteristiques recherchees et d'eliminer les sujets indesirables. On peut 
toutefois dire que, sous plusieurs rapports, les techniques modernes de 
reproduction chez les animaux tirent leur origine des experiences menees 
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Figure 1. Reactions des chercheurs devant un embryon de 
mammifere 

Rares sont ceux qui ont examine des embryons au microscope sans ressentir une 
vive emotion. De nos jours, les reclacteurs sont peu pones a laisser libre cours 
('expression de leurs sentiments; it serait cependant difficile de trouver une 
meilleure description que cells de la fievre qui regnait dans un laboratoire le 8 
decembre 1932 : 

Cinq jours apres avoir observe notre premier ceuf vivant d'ovin, nous avons 
opere une chevre qui avait ete saillie deux jours plus tot. Nous avons examine 
les deux ovaires pour deceler la presence de corpus hemorrhagicum et en avons 
decouven une caracteristique. Nous avons alors enleve l'oviducte correspondant 
pour tenter de decouvrir l'ceuf. Nous avons reussi; peu acres nous etions la a 
contempler au microscope une magnifique chevre de 4 cellules baignant dans le 
serum physiologique. Nous regrettions alors d'avoir ete aussi sceptiques quant 
a nos chances de reussite et de ne pas avoir prepare de receveuse de ('une ou 
l'autre espece pour y transplanter ce bel animal. Cet animal nous paraissait 
tellement beau, que nous ne pouvions nous faire a l'idee de le laisser mourir; 
nous avons donc decide en toute hate de le replacer la d'ob it venait. II a ete 
recueilli dans une seringue de 20 ml et injecte dans ('uterus. Lorsque, 147 jours 
plus tard, nous avons de nouveau examine ce merne animal ne apres une 
parturition normale, it avait bien change. (Warwick et Berry, 1949 p. 300-301) 
(Traduction) 

par Walter Heape, qui, en 1891, fut le premier a pratiquer avec succes un 
TE de mammiferes. W. Heape raviva l'interet pour l'IA et inventa la 
terminologie qui aujourd'hui encore est utilisee pour decrire le cycle de 
reproduction chez les femelles. Lors d'un recent colloque organise pour 
celebrer le centenaire de ce premier TE (Biggers, 1991), on a rappels les 
grandes realisations et autres contributions de cet homme illustre du 
domaine de la biologie de la reproduction. Cependant, bien des annees se 
sont ecouldes entre les premiers travaux realises sur des lapins et la 
naissance du premier veau obtenu par TE (Willett et al., 1951), ainsi que 
la publication qui mena a l'usage commercial du TE en Amerique du Nord 
(Rowson et al., 1969). 

Au cours des annees 1960 et 1970, L. E. A. Rowson et ses collegues 
ont exerce une influence considerable dans leurs laboratoires de 
Cambridge. Les scientifiques formes la-bas sont devenus dans le monde 
entier des chefs de file dans les domaines de l'embryologie animale et 
humaine, et leurs cours abreges ont contribue a l'etablissement des 
premieres entreprises commerciales de TE (Rowson, 1976; Carmichael, 
1980). L'histoire de la commercialisation du TE, echelonnee sur 22 annees, 
est particulierement pertinente et interessante dans le contexte canadien. 
L'encouragement a transformer une technique de laboratoire en technique 
de reproduction pour des fins commerciales s'expliquait par la forte 
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Figure 2. Alternance des generations 

Source: Betteridge et al., 1989b. 

demande en Amerique du Nord de races de bovins d'Europe a partir de la 
detudeme mottle des annees 1960. Seul le Canada pouvait repondre a la 
demande, appuyee sur le rendement apparemment superieur de ces races, 
puisque les Etats-Unis ne permettaient pas l'importation directe de bovins 
d'Europe de crainte qu'ils propagent la fievre aphteuse. Cependant, 
Agriculture Canada, a rendu possible l'importation d'animaux par 
l'etablissement de pratiques de depistage et de stations de quarantaine, 
dont le mit s'ajoutait aux prix payes pour le nombre relativement faible 
d'animaux pouvant passer par son entremise. La possibilite d'utiliser le TE 
pour produire une progeniture plus grande de ces bovins que ne l'aurait 
permis la reproduction naturelle est devenue potentiellement lucrative et 
a abouti a l'etablissement de trots entreprises commerciales de TE au 
Canada en 1971 (Church et Shea, 1976; Shea et at., 1976; Mapletoft, 1984; 
Church, 1987). Au meme moment, Agriculture Canada a entrepris ses 
propres recherches dans le domaine (Betteridge, 1977). Mise a part 
l'entreprise ephemere et sans grand succes creee au Texas en 1949 
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(Betteridge, 1981), ces entreprises de TE etaient les premieres au monde. 
La seule survivante des trois, I'Alberta Livestock Transplants (recemment 
fusionnee avec la Western Breeders Services pour former Alta Genetics), est 
la plus ancienne et la plus importante installation de manipulation et de 
transfert d'embryons, et demeure au cceur du commerce d'embryons de 
races bovines, dont le volume est presque equivalent a celui des embryons 
de bovins laitiers au Canada. Pour dresser un parallele entre le travail 
concernant l'embryon animal et l'embryon humain, 11 importe aussi de 
noter que l'un des fondateurs de l'Alberta Livestock Transplants, le 
Dr R B. Church, etait professeur de biochimie medicale. 

Les aspects historiques plus generaux ont ete résumés par Betteridge 
(1981), Mapletoft (1984) et Church (1987), tandis que les details concernant 
le travail de pionnier realise dans des domaines précis se trouvent dans la 
mention accompagnant la remise de la distinction honorifique « Pioneer 
Awards *. Depuis 1984, le numero de janvier de Theriogenology de 
l'International Embryo Transfer Society les a publides pour L. E. Casida, 
1984; L. E. A. Rowson, 1985; T. Sugie, 1986; E. J. C. Pole, 1987; 
A. McLaren et D. Michie, 1988; C. Thibault, 1989; J. D. Biggers, 1990: 
A. K. Tarkowski, 1991 et R. L. Brinster, 1992. 

Par le recit amusant de ses travaux sur les ceufs, M. C. Chang (1983) 
a su illustrer le chevauchement important entre les travaux sur les 
animaux et les humains, de meme qu'entre les aspects fondamentaux et 
appliqués de l'embryologie. Bien qu'il soit surtout repute parmi les 
specialistes de l'embryologie comme la premiere personne qui ait reussi 
obtenir un etre vivant par F1V, M. C. Chang est davantage connu comme 
l'inventeur (avec Pincus) de la pilule contraceptive. De meme, alors que 
R. G. Edwards (et P. C. Steptoe) est celebre pour son role dans la naissance 
de Louise Brown, ses contributions a l'avancement des aspects fonda-
mentaux de l'embryologie des mammiferes sont tout aussi importantes 
(Human Reproduction, 1991). 

Il pourrait sembler plus juste de parler du TE et des techniques 
connexes comme des outils de production animale et non des techniques 
nouvelles presentant un interet intrinseque. Cependant, en raison de la 
puissance potentielle de ces « techniques connexes », qui dependent du TE, 
mais qui se developpent a un rythme effarant grace aux progres paralleles 
de la biologie moleculaire et de l'embryologie, it est indispensable de decrire 
ces techniques. Certaines, comme la cryopreservation, sont aujourd'hui 
bien connues et utilisees couramment pour le TE aujourd'hui qualifie de 

routine » chez les animaux, en particulier chez les bovins. D'autres 
techniques, comme le sexage, le « clonage » et la FIV, en sont encore au 
stade experimental et ne sont pas utilisees sur le terrain, si ce n'est par un 
nombre limite d'entreprises commerciales qui possedent leurs propres 
techniciens hautement specialises. D'autres techniques encore, notam-
ment la production d'animaux transgeniques, devront faire l'objet d'etudes 
en laboratoire beaucoup plus poussees avant que l'on puisse en evaluer 
adequatement l'applicabilite en production animale. L'eventail des 
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possibilites techniques dans ce domain laisse croire que le TE, tel qu'il se 
pratique aujourd'hui, evoluera a mesure que le secteur commercial du TE 
s'affirmera. 

Aujourd'hui, les veterinaires qui pratiquent avec succes le TE 
travaillent au sein de petites et de grosses entreprises. Pour reussir, les 
petites entreprises — pour la plupart des veterinaires d'exercice prive —
doivent apporter une attention personnelle et meticuleuse a toutes les 
phases du processus de TE et doivent trouver un debouche pour leurs 
services. Les grandes entreprises, beaucoup moires nombreuses, sont des 
entreprises d'elevage privees et des elevages rattaches a des centres d'IA 
appartenant a des particuliers ou a des cooperatives. 

Comme l'indique la figure 3, le TE de bovins a connu, en Amerique du 
Nord, une croissance exponentielle depuis son introduction au debut des 
armees 1970; plus de 60 000 veaux ont ete enregistres aux Etats-Unis en 
1988 et 7 000 veaux Holstein en 1989, au Canada seulement. Les 
resultats d'une enquete menee en 1989 montrent la popularite du TE en 
Europe (voir le tableau 1). Dans les 15 pays etudies, 11 y a eu induction de 
superovulation chez 25 858 bovins, ce qui a permis d'obtenir 132 222 
embryons de bonne qualite, soit une moyenne de 5,1 embryons par vache 
donneuse. Au cours de la meme armee, plus de 100 000 embryons de 
bovins ont ete transplantes dans des receveuses, et 25 277 ont ete congeles 
a des fins de conservation. La contribution du TE a l'amelioration 
genetique est toutefois superieure a ce que semble indiquer l'echelle 
absolue de son utilisation chez les bovins. Ainsi, meme si les veaux 
obtenus par TE _ne representaient que 4 % de l'ensemble des Holstein 
enregistres aux Etats-Unis en 1987, fis constituaient neanmoins 27,5 % 
des vaches et 44 % des taureaux de productivite superieure en 1990 
(Holstein World, 1991, p. 108). Au Canada, des 465 geniteurs Holstein dont 
la semence etait commercialisee en janvier 1992, 260 (55,9 %) avaient eux-
memes ete produits par TE effectue sur une donneuse choisie (chez qui il 
y avait eu induction de superovulation et insemination avec du sperme 
decongele provenant d'un geniteur selectionne, dans le cadre d'un 
accouplement « a contrat 4. La proportion des geniteurs de la generation 
suivante (geniteurs utilises en IA en 1987) qui ont ete produits de cette 
facon a ete de 175 sur 279, soit 62,7 %; ce pourcentage s'explique par le 
fait que la production de plusieurs veaux a partir d'un seul accouplement 
« a contrat » augmente les chances d'obtenir le nombre de taurillons voulu. 

Le degre d'utilisation du TE chez les animaux domestiques est 
entierement regi par des facteurs economiques et varie done du marche du 
betail. Le jeu de la concurrence dicte egalement les coUts et les prix des 
transferts, et les services sont offerts aux producteurs de nombreuses 
facons differentes. Bon nombre de praticiens facturent leurs services a 
l'heure (150 $ a 200 $), en plus du materiel (- 50 $) et des hormones 
(- 120 $) utilises, une reduction etant consentie lorsqu'ils effectuent 
plusieurs transferts dans le meme elevage. En general, un producteur 
laitier peut s'attendre a payer entre - 300 $ et 400 $ pour le prelevement 
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Figure 3. Diagramme de la croissance des transferts d'embryons 
de bovins en Amerique du Nord, depuis ('introduction commerciale 
de cette technique, au debut des annees 1970 

A. Transferts d'embryons de bovins aux Etats-Unis 

73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 
Armee 

Source: D'apres les donnees de Baker, 1989. 

73 74 75 76 77 78 79 80 8 82 83 84 85 86 87 88 89 
Anne° 

Source: D'apres les donnees fournies gracieusement par ('Association Holstein 
du Canada. 
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d'embryons d'une donneuse stimulee (superovulation) et entre - 50 $ et 
100 $ pour chaque TE dans ses receveuses. Or, it faudra que ces milts 
diminuent pour que le TE devienne aussi repandu que l'IA. 

L'avancement des techniques de reproduction artificielle, en particulier 
celles qui sont utilisees pour la manipulation et le transfert des embryons, 
se heurte toutefois a la meme resistance et a la meme hostilite, de la part 
de certain, que l'IA a rencontrees it y a de cela pres de 50 ans (Hammond, 
1962). Il ne fait aucun doute que cette reaction est due, en grande partie, 
aux implications, reelles ou redoutees, de ces techniques sur la 
reproduction humaine et a tout ce que cela signifie pour l'ensemble de la 
societe. Une connaissance fondamentale de la biologie de la reproduction 
et des similitudes puts des differences entre les animaux domestiques et les 
humains, pourrait alder a comprendre ces perceptions et a juger de leur 
validite. C'est de cet aspect dont nous vous entretenons, de facon breve et 
selective, dans la section qui suit. 

Aspects compares de Ia physiologie de Ia reproduction 

Bien que les mecanismes de base de la reproduction soient communs 
a tous les mammiferes placentaires, it existe des differences majeures 
propres aux especes. 

Cycle de reproduction femelle 
La connaissance du cycle de reproduction femelle est fondamentale 

la comprehension de la reproduction chez les mammiferes. Comme les 
femmes, les femelles de toutes les especes domestiques peuvent avoir des 
cycles reguliers, regles par le developpement d'un ou de plusieurs follicules 
ovariens durant une phase folliculaire, par l'ovulation et le developpement 
du corps jaune marquant le debut d'une phase luteale dominee par la 
progesterone, puis par l'involution du corps jaune entrainant la reprise de 
la phase folliculaire. Les definitions utilisees pour marquer le debut du 
cycle sont toutefois basees sur des signes externes manifestes qui different 
chez la femme et les animaux domestiques. Chez la femme, la regression 
du corps jaune est suivie des menstruations ou regles; le cycle menstruel, 
par definition, commence done au debut des regles. Les menstruations 
sont absentes chez les animaux domestiques, macs la derniere partie de la 
phase folliculaire est caracterisee par une periode de receptivite sexuelle 
manifeste que l'on appelle oestrus. L'apparition de 1'c:estrus marque le 
debut du cycle cestral. Par consequent, alors qu'elle se produit au milieu 
du cycle chez la femme, l'ovulation a lieu au debut du cycle chez les 
animaux domestiques. De meme, la periode de gestation chez la femme est 
calculde a partir du debut des dernieres menstruations, soit environ 
14 jours avant l'ovulation, tandis que chez les animaux domestiques, elle 
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est calculee a partir de rcestrus ou de la date d'insemination, qui coincide 
a peu pres avec l'ovulation. 

Par ailleurs, autant chez la femme que chez les animaux domestiques, 
les mecanismes de regulation immediats du cycle dependent des 
interactions hormonales entre l'hypothalamus, rantehypophyse, rovaire et 
ruterus. Cependant, des facteurs externes jouent egalement un role 
determinant dans la regulation du cycle cestral de nombre d'especes 
domestiques. Chez les reproductrices saisonnieres comme la jument et la 
brebis, les cycles ovariens se limitent a une periode bien precise de l'annee 
et sont lies a la stimulation ou a l'inhibition photoperiodique de 
l'hypothalamus et de la glande pineale. En general, le rut se situe a une 
epoque de Farm& permettant la naissance des jeunes au printemps. Chez 
les chevaux, par exemple, dont la periode de gestation est de 11 mots, le rut 
a lieu au printemps; par contre, chez les brebis dont la gestation dure cinq 
mois, 11 se produit a la fin de l'automne. L'administration de pherormones 
males peut hater la puberte et synchroniser le cycle dans des groupes de 
brebis et de truies. De meme, des stimuli olfactifs de meme ordre seraient 
responsables, croit-on, de la synchronisation des cycles menstruels des 
femmes partageant les mernes locaux, par exemple des pensionnats. La 
lactation est un autre facteur de regulation important du cycle des especes 
domestiques et de la plupart des grands mammiferes, y compris la femme. 
On ignore le mecanisme précis en cause dans rancestrus de lactation, mais 
celui-ci pourrait etre du a un ensemble de stimuli visuels et olfactifs et au 
stimulus mecanique de la succion. La reprise des cycles est en outre 
etroitement lice a rintensite de l'allaitement; ainsi, l'ancestrus post-partum 
est beaucoup plus court chez les vaches qui allaitent de facon intermittente 
que chez celles qui sont continuellement suttees. Une mauvaise 
alimentation ou d'autres conditions defavorables inhibent le cycle, peut-etre 
a cause de l'action des endorphines ou des hormones corticosurrenales sur 
l'hypothalamus. Les rations a tres forte teneur dnergetique reduisent elles 
aussi la fertilite. 

La duree du cycle cestral, comme celle du cycle menstruel, depend en 
grande partie de la duree de vie du corps jaune et varie selon l'espece. 
Chez la brebis, le cycle cestral dure environ 16 ou 17 jours et de 20 a 21 
jours chez la chevre, la truie, la vache et la jument. Chez la femme, 
l'involution du corps jaune (luteolyse) est provoqu& par les cestrogenes 
ovariens peripheriques et les prostaglandines (PG). Chez les animaux 
domestiques, l'involution est command& par l'une d'elles, la PGF2a• 
secret& par ruterus. La PGF,„ est amen& a l'ovaire directement, de la 
veine uterine a l'artere ovarienne, comme chez la vache et la brebis, ou par 
la circulation generale, comme chez la jument et la truie. Chez les bovins 
et les ovins, du moans, la PGF,„ provoque la &charge d'ocytocine par le 
corps jaune. laquelle entrain une nouvelle &charge de PGF,„ par l'uterus, 
creant ainsi une boucle de retroaction positive jusqu'd l'involution complete 
du corps jaune. 
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Chez les bovins et les ovins, il se product deux a trois vagues de 
developpement folliculaire durant chaque cycle cestral, chaque vague 
produisant un follicule dominant. En general, les follicules dominants et 
secondaires produits durant la periode postovulatoire immediate et au 
milieu de la phase luteale se resorbent; seul le follicule dominant product 
durant la phase folliculaire se rend au stade de l'ovulation. Cependant, par 
l'administration de gonadotrophines exogenes et l'induction artificielle de 
la luteolyse, les follicules produits au debut du cycle peuvent continuer de 
se developper jusqu'au stade de l'ovulation et produire des ovocytes 
fecondables. La situation est differente chez les humains et les porcins, 
chez lesquels il n'y a qu'une seule vague de developpement folliculaire 
durant la phase folliculaire proprement dite (Driancourt, 1991). 

Fecondation et debut du developpement embryonnaire 
Ce n'est que recemment que nous avons pris conscience des 

interactions remarquables qui se produisent entre les gametes (cellules 
germinales) et les cellules somatiques (du corps), avant meme qu'ils ne 
s'unissent pour former le zygote. Des facteurs provenant de l'ovule lui-
meme interviennent done dans l'expansion des cellules voisines de la 
membrane proligere en preparation a la fecondation (Vanderhyden et al., 
1990); 11 semble en outre que le contact entre les spermatozoides et les 
cellules epitheliales tapissant l'oviducte soft essentiel a la preparation ou 
a la selection (ou les deux) de celui qui transmettra ses genes a la 
prochaine generation (Pollard et al., 1991; Hunter et al., 1991). 

Apres la fecondation de l'ovocyte au niveau de l'ampoule ou de l'isthme 
de l'oviducte (trompe de Fallope), les interactions se poursuivent et se 
multiplient. L'importance de ces interactions est tres manifeste chez le 
cheval, 	l'ceuf ne gagne en general l'uterus que s'il a ete feconde et qu'il 
a subi plusieurs divisions (Betteridge et al., 1979). Cette autonomie 
precoce de l'embryon du cheval pourrait etre liee a la production tres 
precoce de prostaglandine E2  (Weber et al., 1991), et il semble de plus en 
plus evident qu'il existe une gamme de produits embryonnaires encore 
inconnus, variant probablement d'une espece a l'autre, et dont le role 
durant les premieres heures et les premiers jours de la gestation reste 
decouvrir. 

Morphologiquement, les premiers stades du developpement 
embryonnaire se ressemblent chez les animaux domestiques et chez les 
humains. Pensons aux divisions successives qui se produisent jusqu'au 
stade de morula (de 8 a 32 cellules ou blastomeres environ), auquel stade 
l'agregation et le tassement des blastomeres et la formation de jonctions 
serrees entrainent l'apparition de la cavite antrale ou antrum, la 
differenciation entre le trophoblaste et le bouton embryonnaire et la sortie 
de l'ovocyte de la zone pellucide, au stade de blastocyste. A ce stade, 
toutefois, le developpement de l'embryon des animaux domestiques differe 
considerablement de celui de l'embryon humain. Alors que le blastocyste 
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humain s'implante dans l'endometre, les blastocystes des animaux 
domestiques demeurent libres a l'interieur de la lumiere de futerus et 
continuent de se developper durant une longue periode preimplantatoire. 
Chez les ruminants, par exemple, le blastocyste conserve une forme 
spherique ou ovoide et croit pendant plusieurs fours avant de commencer 
a prendre la forme d'un filament, atteignant cinq centimetres ou plus au 
16` jour de gestation chez la vache (Betteridge et Flechon, 1988). Ce n'est 
qu'apres ce long processus d'elongation que s'amorce la fixation de la 
vesicule embryonnaire a l'endometre, fixation qui debute dans la region du 
disque embryonnaire pour s'etendre graduellement aux extremites de la 
vesicule. Le developpement et l'implantation de l'embryon du porc se font 
de facon similaire. Chez le cheval, par contre, le produit de conception 
demeure spherique et nage librement dans futerus avant de se fixer, vers 
le 16` Jour. Merne dans ce cas, il se passe encore une semaine avant qu'un 
contact direct s'etablisse entre le trophoblaste et l'endometre, car une 
glycoproteine acellulaire ressemblant a la mucine tient lieu de zone 
pellucide et enveloppe completement le produit de conception jusqu'au 
22` jour environ (Betteridge et al., 1982; Betteridge, 1989a; Enders et Liu, 
1991). 

Le contriile genetique de toutes les activites embryonnaires necessaires 
au declenchement de la gestation, d'abord maternel, est assure par l'acide 
ribonucleique messager (ARNm) transmis par l'ovocyte. Cependant, peu de 
temps apres, le propre genome de l'embryon s'active et prend en charge le 
developpement de ce dernier. Cette periode de transition oil le contrOle 
genetique passe de la mere au zygote est une etape cle qui semble 
particulierement vulnerable a des conditions defavorables comme celles de 
la culture in vitro. Au moment de cette transition, les embryons des 
especes domestiques se trouvent a un stade de developpement qui se 
rapproche beaucoup plus de celui de l'embryon humain (entre les stades 
4-16 cellules) que de celui de la souris (stade 2 cellules) (Telford et al., 
1990). Les animaux de ferme sont donc des modeles qui conviennent 
beaucoup mieux a fetude de ce phenomene que la souris, pourtant souvent 
utilisee. Une autre etape genetique vitale chez l'embryon a peine forme est 
l'inactivation de l'un des chromosomes X chez les femelles, ce qui permet 
d'eviter le double dosage des genes lies a l'X chez le foetus et l'adulte. La 
encore, le moment ou se produit cette inactivation peut varier selon 
l'espece. Bien que peu d'etudes detainees aient ete faites encore sur 
l'inactivation du chromosome X chez les embryons d'animaux domestiques 
(Romagnano et al., 1987 pour le cheval; de la Fuente et King, resultats non 
publies, pour la vache)', il est fort probable que ces etudes fourniront des 
modeles utiles qui permettront de mieux comprendre les phenomenes 
analogues (et leur lien avec les maladies liees a l'X) chez les humains. 

Le fait que la phase preimplantatoire chez les animaux domestiques 
est beaucoup plus longue que chez l'humain a des repercussions 
importantes sur le plan pratique : la periode durant laquelle peuvent 
s'effectuer les transferts d'embryons est d'autant plus longue. Il a ainsi ete 
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possible d'obtenir des veaux par transferts d'embryons effectues jusqu'a 15 
ou 16 jours apres l'ovulation, stade auquel l'embryon humain serait déjà 
fermement implante. Cela permet donc de manipuler des embryons 
anima= beaucoup plus developpes: comme nous le verrons plus loin, les 
premiers veaux sexues ont ete obtenus par analyse cytogenetique de 
portions de trophoblaste prelevees sur des embryons au stade de 
relongation (sans toucher au disque embryonnaire). Par ailleurs, it n'est 
pas irrealiste de croire qu'il sera un jour possible de manipuler le disque 
embryonnaire des ruminants, possibilite en revanche presque inexistante 
chez l'humain en raison de rinaccessibilite de l'embryon dans ruterus. La 
longue phase preimplantatoire de l'embryon animal favorise en outre retude 
plus approfondie de la fonction du trophoblaste dans le but d'en utiliser les 
cellules ou les produits, cela pour accroitre la survie des embryons 
d'animaux domestiques transplantes (voir ci-apres). 

On utilise en general le terme « implantation * pour decrire le 
phenomene de placentation chez les especes domestiques, mais plus 
souvent le terme de « nidation » en ce qui concerne les primates superieurs 
et les rongeurs (Flood, 1991). Ces deux phenomenes dependent 
d'interactions fort complexes et sans cesse variables entre les tissus du 
fcetus et ceux de la mere. La forme et le role du placenta varient egalement 
considerablement chez les especes domestiques et les humains. Il existe 
une classification fonctionnelle utile, etablie en fonction du nombre de 
couches qui separent les circulations fcetale et maternelle. D'autres 
classifications sont basees sur la forme du placenta ou encore sur les 
phenomenes qui se produisent a la parturition (perte de tissu maternel ou 
retention de tissu foetal) (ibid.). Ces differences sont extremement 
importantes du point de vue des NTR, et ce pour trois raisons majeures. 
Premierement, pour qu'il y ait placentation, le developpement de l'embryon 
et celui de ruterus doivent etre synchronises. Deuxiemement, comme nous 
l'avons déjà mentionne, la periode durant laquelle le TE est possible est 
generalement plus longue chez les animaux domestiques que chez les 
humains. Enfin, pour que reussissent les transferts d'embryons entre 
especes animales differentes, les transformations de l'uterus et de 
l'embryon doivent etre suffisamment compatibles pour qu'il y ait 
placentation. 

Reconnaissance maternelle de la gestation 
Chez les especes sauvages, il est de regle que les femelles ayant atteint 

la maturite sexuelle soient gravides, lactantes, ou les deux. Il est donc 
probable que revolution du cycle cestral des animaux ait ete dictee en 
grande partie par la necessite de mettre en place des mecanismes 
permettant le retour des chaleurs le plus rapidement possible chez les 
femelles non fecondees ou dont la gestation a tourne court. Ce n'est que 
chez les animaux domestiques soumis a des accouplements programmes 
que la repetition des cycles cestraux est consideree comme « normale 
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L'un des premiers phenomenes essentiels apres la fecondation est done le 
retrait des mecanismes qui assurent le retour des chaleurs en l'absence de 
gestation. Il s'agit de maintenir la production de progesterone, indis-
pensable au maintien de la gestation chez les mammiferes. Au debut de la 
gestation, la progesterone est secret& par le corps jaune qui se forme a 
l'interieur du follicule ovarien d'oU l'ovule est sorti : on peut done etablir un 
lien direct entre le maintien de la gestation et celui du corps jaune. Il est 
par ailleurs essentiel de reconnaitre le role actif de l'embryon dans ce 
processus; en effet, ce dernier est loin d'etre un simple passager passif de 
l'uterus, meme si l'on a coutume de parler de la « reconnaissance 
maternelle de la gestation » pour designer les interactions entre l'embryon 
et la mere qui sont a l'origine de la gestation. 

Le mecanisme de reconnaissance maternelle de la gestation, qui 
entraine le maintien du corps jaune gravidique, differe chez les especes 
domestiques et chez les humains. Chez les premieres, les produits de 
conception n'elaborent aucun produit fonctionnel connu correspondant 
la gonadotrophine chorionique humaine (hCG), qui est secretee par le 
produit de conception humain peu apres la nidation. Qui plus est, alors 
que la hCG a un effet stimulateur (luteotrope) direct sur le corps jaune, les 
embryons des bovins et des ovins produisent des proteines tropho-
blastiques qui inhibent la production de prostaglandines uterines ou qui 
declenchent un mecanisme anti-luteolytique indirect, ou les deux. Parmi 
ces proteines on retrouve les hormones lactogenes placentaires — des 
glycoproteines associees a la gestation — ainsi qu'une famine de composes 
ressemblant aux interferons. Chez le pore, les cestrogenes sulfates elabores 
par le produit de conception peuvent produire un effet a la fois luteotrope 
et anti-luteolytique, et un minimum de quatre produits de conception 
vivants est necessaire au maintien de la gestation. Chez le cheval, des 
cellules de la ceinture embryonnaire migrent dans l'endometre de la mere 
et secretent une gonadotrophine chorionique equine (eCG ou PMSG), entre 
le 34' jour et le 140' jour environ de la gestation. Bien que cette 
gonadotrophine (eCG) soit tres puissante lorsqu'elle est administree 
d'autres especes, sa fonction precise chez la jument demeure incertaine et 
tres discutee. Sa capacite de declencher la formation de corps jaunes 
auxiliaires dans les ovaires dune jument gravide pourrait etre importante 
(Murphy et Martinuk, 1991). 

Gestation et parturition 
La periode de gestation chez les animaux domestiques est a peu pres 

proportionnelle a la taille de l'animal adulte et elle varie de 113 jours chez 
le pore a 350 jours chez le cheval. Contrairement a l'humain, chez qui le 
placenta secrete des la sbcieme semaine suffisamment de progesterone pour 
maintenir la grossesse, le corps jaune est une source indispensable de 
progesterone durant la premiere moitie de la gestation chez la brebis, la 
jument et la vache et durant toute la gestation chez la chevre et la truie. 
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Chez le cheval, l'unite fceto-placentaire secrete en outre de grandes 
quantites d'cestrogenes insatures B (equiline et equilenine) durant la 
derniere moitie de la gestation. 

Les mecanismes responsables du declenchement de la parturition ont 
ete tres bien decrits chez la brebis et la chevre, oil le premier facteur 
declenchant est la maturation de l'axe hypophyso-surrenalien foetal qui 
provoque une augmentation de la production de cortisol par le foetus. Chez 
ces especes et d'autres, y compris la femme, interviennent ensuite des 
steroldes, des prostaglandines, la relaxine et l'ocytocine, qui tous 
interagissent pour accroitre la contractilite de l'uterus et favoriser 
l'expulsion du foetus. Dans le present contexte, it importe de souligner 
nouveau le role actif de ce qui a ete convenu d'appeler le foetus et 
l'importance de la compatibilite entre l'embryon transplants et la receveuse, 
en particulier lors de transferts entre especes. 

Pour breve qu'elle soit, cette description des processus physiologiques 
qui interviennent lors de l'etablissement et du maintien de la gestation 
devrait neanmoins nous aider a comprendre l'importance d'une bonne 
synchronisation entre le stade de developpement de l'embryon et celui du 
milieu maternel. Les mecanismes assurant cette synchronisation ont 
evolue depuis le debut du millenaire; aussi, ne faut-il pas s'etonner 
soit difficile de les reproduire lors d'un TE d'un sujet a un autre et de 
reussir le procede. En gardant cela a l'esprit, nous examinerons 
maintenant, dans un ordre chronologique, les differentes stapes du TE, en 
empruntant massivement a une autre synthese recente sur le sujet 
(Betteridge, 1993). 

Techniques actuelles de transfert d'embryons 

Choix des donneuses et des receveuses d'embryons 
Le choix de la donneuse d'embryons depend des objectifs du 

programme d'amelioration. D'autres facteurs relatifs au protocole doivent 
aussi etre pris en consideration, car ils peuvent influer sur les resultats. 
L'etat de l'appareil reproducteur est l'un de ces facteurs, et it est conseille 
de commencer par un examen veterinaire complet pour deceler toute 
caracteristique anatomique ou pathologique qui pourrait empecher la 
fecondation. La regularite du cycle est un autre critere de selection 
important. Chez les bovins, par exemple, it est recommande d'attendre au 
moans trots cycles normaux apres le velage, avant d'utiliser l'animal. Il faut 
aussi ecarter les animaux gras, a cause des difficultes lides a la 
manipulation du tractus genital et parce qu'une suralimentation est 
souvent associde a un dereglement de l'appareil reproducteur. Selon 
l'application, les donneuses peuvent etre des genisses ou des vaches, 
utilisees de facon repetee ou intermittente entre les velages. Tous ces 
facteurs influent sur la facilite de prelevement des embryons (celui-ci etant 
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plus difficile sur les genisses) et le taux de reponse (les vaches ayant vele 
trois ou quatre fois sont les meilleures donneuses) (Greve et Callesen, 
1989). 

II faut egalement s'assurer que l'appareil reproducteur de la receveuse 
est en bon etat et que celle-ci a atteint un stade de maturite suffisant pour 
porter le foetus et le mener a terme. La encore, il semble qu'un regime 
alimentaire adequat soit necessaire au maintien de la fecondite. Chez les 
ovins, toutefois, un regime alimentaire trop abondant a un effet nefaste sur 
le taux de gravidite des brebis sallies naturellement (non les receveuses) 
(Parr et al., 1986). 

Synchronisation de ('oestrus 
Il est souvent necessaire de synchroniser le cycle oestral de groupes 

d'animaux, pour deux raisons. Premierement, en raison des omits fixes 
considerables associes au materiel et au personnel requis pour ('execution 
de techniques comme le TE et 	il est beaucoup plus rentable d'effectuer 
ces interventions en une seule séance sur des groupes d'animaux 
synchronises. Detudemement, pour le TE direct, il faut que le cycle cestral 
de la receveuse soit synchronise avec le stade de developpement de 
l'embryon et donc avec le cycle cestral de la donneuse. Dans les gros 
elevages, on peut mettre a profit la synchronisation naturelle en reperant, 
une ou deux fois par jour, les sujets en chaleur parmi les nombreuses 
receveuses potentielles. Il faut toutefois un troupeau continuellement 
renouvele et constitue de plus de 400 genisses ou vaches cyclees pour y 
trouver 20 receveuses par jour. Aussi, pour reduire les enormes Gouts 
occasionnes par le maintien de troupeaux aussi gros, on opte 
habituellement pour la synchronisation de l'oestrus. 

Deux techniques peuvent etre utilisees a cette fin, seules ou en 
association; il s'agit de l'induction de la luteolyse par l'administration de 
PGF2a  (ou un analogue) afin de raccourcir la phase luteale, ou 
l'administration de progestagenes par voie vaginale ou au moyen d'implants 
sous-cutanes afin de prolonger artificiellement la phase luteale. L'aspect 
le plus important a retenir, lors de la synchronisation de 1'c:estrus en vue 
d'un TE, c'est que les chaleurs surviennent plus rapidement apres la 
luteolyse (ou le retrait des progestagenes exogenes) chez les donneuses 
stimuldes avec des gcinadotrophines (pour declencher la superovulation) 
que chez la plupart des receveuses non stirnulees. Pour la synchronisation 
de 1'c:estrus par les prostaglandines, par exemple, it faut donc traiter les 
receveuses de 12 a 24 heures avant les donneuses. 

Des principes similaires s'appliquent a la selection et a la 
synchronisation des donneuses et des receveuses chez les ovins et les 
caprins; la situation est toutefois compliquee chez ces especes par le 
caractere saisonnier de la reproduction, aspect dont nous discuterons 
ulterieurement en rapport avec la superovulation. 
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Chez les truies, la synchronisation de l'cestrus est difficile en raison de 
l'insensibilite prolong& du corps jaune a la luteolyse induite par les 
prostaglandines. Divers scenarios ont ete elabores pour surmonter cet 
obstacle. Une methode consiste a administrer des prostaglandines pour 
provoquer un avortement anticipe et synchroniser le retour de l'cestrus chez 
les jeunes truies fecondees. Une autre consiste a administrer des 
progestagenes pendant six jours, durant la derniere moitie de la phase 
luteale des jeunes truies cyclees, afin de provoquer la resorption des corps 
jaunes et de favoriser le retour synchronise de 1'c:estrus apres le retrait des 
progestagenes. Chez les truies, toutefois, le sevrage est sans doute la 
methode de synchronisation la plus repandue, celle-ci permettant le retour 
de l'cestrus apres quatre a sept jours (Pope, 1989). 

Chez les juments, la selection des donneuses peut poser un probleme 
particulier, car meme les associations de race qui acceptent le TE exigent 
souvent qu'un certain degre d'infertilite soit etabli avant qu'une jument 
puisse servir de donneuse. Ce fait, combine a la difficulte d'induire la 
superovulation chez les juments, peut compromettre grandement le taux 
de reussite; aussi importe-t-il de diagnostiquer d'abord les causes de la 
sterilite chez la jument avant de decider si le TE est justifie. La 
synchronisation des donneuses et des receveuses pose un autre probleme 
chez les juments, attribuable a la variation de la duree de l'cestrus et de la 
periode d'ovulation apres le debut de l'cestrus. Il est toutefois possible de 
suivre de pres le developpement folliculaire, par palpation a travers la paroi 
du rectum ou a l'aide d'ultrasons. Lorsque le follicule atteint un certain 
diametre, l'ovulation peut etre induite par l'injection de hCG; on peut done 
obtenir de bons resultats chez les juments dont I'appareil reproducteur est 
en bon etat, en transferant de facon repetee des embryons uniques preleves 
de donneuses synchronisees avec deux a quatre receveuses potentielles par 
l'administration repetee de prostaglandines (Sirois et al., 1987). Fait 
particulierement interessant, les juments ovariectomisees recevant des 
injections de progesterone ou des progestagenes actifs par voce orale 
peuvent etre utilisees comme receveuses. Autre avantage, ce traitement a 
la progesterone peut n'etre arnorce que lorsque l'ovulation a ete 
diagnostiquee chez la donneuse (Hinrichs et al., 1985: Squires, 1989; 
Squires et al., 1989). 

Production d'embryons par superovulation 
Le principe physiologique de base de la superovulation (stimulation 

ovarienne) est le meme chez les humains et les animaux domestiques 
l'accroissement du taux d'hormone folliculostimulante (FSH) en circulation 
favorise le developpement de follicules secondaires qui normalement 
regresseraient sous l'effet de l'atresie (voir Moor et al., 1984). Trois 
methodes peuvent etre utilisees pour accroitre le taux de FSH en 
circulation : administration de FSH exogene ou d'hormones voisines de la 
FSH (Monniaux et al., 1983); inhibition de l'effet freinateur naturel de 
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rcestradiol sur l'hypothalamus, par l'administration de faibles agonistes ou 
antagonistes des cestrogenes (comme le citrate de clomifene) pour accroitre 
la secretion de gonadoliberine (GnRH) et de gonadotrophines (Huppert, 
1979); ou administration de gonadoliberine par injection intermittente pour 
stimuler directement la secretion de gonadotrophines (Filicori et al., 1991). 
Chez les animaux domestiques, le traitement par la FSH exogene (ou 
hormones voisines) continue d'être la technique la plus repandue (voir 
Betteridge et Smith, 1988; Boland et al., 1991; Mapletoft et al., 1991), 
meme s'il a ete demontre que la gonadoliberine peut aussi provoquer le 
developpernent folliculaire et l'ovulation chez les vaches de race a viande en 
post-partum (Walters et at., 1982), ainsi que chez les brebis (McNeilly et aL, 
1982), les chevres (Knight et al., 1988), les juments (Ainsworth et Hyland, 
1991) et les biches (McLeod et al., 1991) en ancestrus saisonnier. 

Les gonadotrophines utilisees pour provoquer la superovulation chez 
les animaux domestiques proviennent de diverses sources (voir Boland 
et aL, 1991). A l'origine, l'eCG, qui reproduit a la fois l'effet de la FSH et 
celui de l'hormone luteinisante, etait couramment utilisee. En fait, it 
semble qu'un plus grand nombre de donneurs aient ete traites a l'aide 
d'une preparation precise d'eCG en provenance d'Argentine (a Alta 
Genetics, en Alberta) que toute autre preparation jusqu'a maintenant. 
Cependant, cette hormone a ete en grande partie remplacee, en Amerique 
du Nord du moans, par des preparations semi-purifikes de FSH (contenant 
des quantites variables d'hormone luteinisante) extraite de l'hypophyse 
d'animaux abattus, habituellement des pores. Plus recemment, la 
production de FSH bovine par des techniques de l'acide desoxy-
ribonucleique (ADN) recombinant a donne des resultats encourageants 
(Wilson et al., 1989). On s'entend en general pour dire que n'importe 
laquelle de ces gonadotrophines doit etre inject& au milieu de la phase 
luteale du cycle cestral de la donneuse, afin de maintenir un taux eleve 
d'hormones dans le sang circulant pendant environ quatre jours. La 
luteolyse est &clench& par une ou deux injections de prostaglandines, 
faites habituellement le troisieme jour apres l'administration des 
gonadotrophines. Une seule injection d'eCG suffit pour maintenir 
naturellement un taux eleve de gonadotrophines, cette hormone etant 
hautement glycosylee; elle a done une longue demi-vie dans la circulation. 
La FSH, en revanche, a une demi-vie beaucoup plus courte et doit 
habituellement etre inject& deux fois par Jour, ce qui est beaucoup moires 
pratique. Certains ont toutefois montre qu'une seule injection sous-
cutande donnait les mernes effets (Hockley et al., 1992). En depit du 
caractere peu pratique des injections multiples de FSH, cette technique 
s'est repandue en Amerique du Nord, depuis qu'on a redecouvert la 
superiorite apparente de cette hormone sur l'eCG, au milieu des annees 
1970. Chez les chevres (Armstrong et al., 1983) et les brebis (L. C. Smith, 
1988), les donnees temoignant de la superiorite de la FSH sur l'eCG sont 
en effet convaincantes. En Europe, toutefois, l'eCG continue d'être tres 
utilisee, souvent en association avec des antiserums servant a eliminer de 
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la circulation toute concentration d'eCG encore presente apres l'apparition 
de l'cestrus chez la donneuse traitee (Dieleman et al., 1989). L'utilisation 
de ces antiserums se justifie par le fait que le maintien de la stimulation 
gonadotrope apres l'ovulation entraine la production d'autres follicules non 
desires qui produiront des cestrogenes, perturberont le milieu endocrinien 
0 normal 0 et nuiront a la qualite des embryons issus de la premiere 
production. On ne s'entend toutefois pas sur l'efficacite reelle de ces 
antiserums (Greve et Callesen, 1989). 

L'imprevisibilite et la variabilite des resultats d'un traitement donne, 
tant par rapport au nombre total d'embryons obtenus qu'a leur viabilite, 
constituent les principaux facteurs qui limitent l'interet de la 
superovulation chez les bovins (Betteridge, 1977; Greve et Callesen, 1989; 
Boland et al., 1991). La variabilite de l'activite biologique des preparations 
de gonadotrophines utilisees pour provoquer la superovulation est 
probablement une source importante de variabilite de la reponse ovulatoire. 
Dans le cas de l'eCG, le degre de glycosylation et le ratio entre l'activite de 
la FSH et de l'hormone luteinisante peuvent varier eonsiderablement d'une 
jument a l'autre, et pendant la periode de gestation, parmi les juments 
(Murphy et Martinuk, 1991). Par consequent, l'activite biologique des 
preparations commerciales d'eCG peut varier sensiblement d'une 
preparation a l'autre, selon la population de juments d'oir elle provient. Les 
preparations hypophysaires de FSH contiennent diverses quantites 
d'horrnone luteinisante, et la reponse superovulatoire chez les bovins 
diminue en fonction du ratio FSH-hormone luteinisante (Murphy et aL, 
1984). Le ratio FSH-hormone luteinisante qui devrait etre utilise dans les 
preparations purifiees de gonadotrophines hypophysaires suscite une 
certaine controverse. Cette incertitude est probablement due au fait, entre 
autres, qu'il n'y a peut-etre pas de liens tits etroits entre les resultats des 
dosages (biologique et immunologique) de l'activite de la FSH et de 
l'hormone luteinisante et les effets physiologiques recherches de ces 
hormones. 

La variabilite de la reponse ovulatoire aux gonadotrophines exogenes 
est aussi probablement nee au fait que les traitements a base de 
gonadotrophines sont a) surajoutes au systeme endocrinien endogene des 
animaux traites et b) touchent un seul composant du systeme qui mene 
normalement a la production d'un ovule fertile. Des recherches ont donc 
ete entreprises pour reduire cette variabilite pouvant etre attribuable aux 
hormones endogenes et examiner les hormones, les facteurs de croissance 
et les substances, autres que les gonadotrophines, qui sont susceptibles 
d'influer sur la qualite des embryons. 

Certaines recherches ont pour objet d'augmenter le nombre de 
follicules de De Graaf secondaires pouvant echapper a l'atresie et ainsi 
d'accroitre la reponse ovulatoire au traitement de superovulation (Monniaux 
et aL, 1983). On a constate qu'une injection d' « amorcage » de FSH 
adrninistree tot dans le cycle — soit environ sept jours avant le debut du 
traitement de superovulation par la FSH — augmentait la reponse 
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ovulatoire chez la vache, dans certains cas; la variabilite de la reponse peut 
signifier que cet amorcage n'est efficace que chez les vaches qui autrement 
reagiraient peu a l'induction de la superovulation (Rieger et al., 1988; 

Boland et al., 1991). SeIon un rapport recent, cette injection d'amorcage 
pourrait doubler le taux d'ovulation chez les juments (Sirois et al., 1992). 

Bien que les gonadotrophines soient les principaux facteurs de 
stimulation du developpement et de l'activite des follicules, it est 
maintenant etabli que des facteurs de croissance intrafolliculaires, plus 
particulierement le facteur de croissance semblable a l'insuline (IGF-1), ont 
pour effet d'intensifier ou de moduler les mecanismes folliculaires 
(Dorrington et aL, 1987; Hammond et al., 1991). L'hormone de croissance 
(somatotrophine) stimule la production d'IGF-1 dans divers tissus, et 
plusieurs experiences cliniques montrent que la croissance folliculaire en 
reponse aux gonadotrophines humaines de femmes menopausees (hMG) 
chez les femmes est lide a la secretion d'hormone de croissance endogene 
(Menashe et al, 1990) et peut etre facilitee par l'administration conjointe 
de somatotrophine humaine recombinante (Blumenfeld et Lunenfeld, 1989; 
Homburg et aL, 1990; Ibrahim et aL, 1991). De meme, 11 a ete demontre 
que l'administration d'hormone de croissance ou l'immunisation contre la 
somatostatine augmente le taux d'ovulation chez les truces (Kirkwood et aL, 
1988), les brebis (Kirkwood et aL, 1990) et les vaches amenees 
superovulation (Herrler et al., 1990; Rieger et al., 1991a). Cependant, le 
traitement a plus long terme par l'hormone de croissance pourrait avoir un 
effet beaucoup plus important. Ainsi, Gong et aL (1991a, 1991b) ont 
constate que le traitement des genisses par l'hormone de croissance bovine 
recombinante durant deux cycles cestraux doublait le nombre de follicules 
de De Graaf de taille petite a moyenne. L'effet d'un tel traitement de longue 
duree sur la reponse ovulatoire consecutive au traitement de super-
ovulation n'a pas encore ete etudie; 11 semble toutefois tres prometteur, car 
ce sont les follicules de De Graaf de taille petite a moyenne qui echappent 
a l'atresie lors des traitements de superovulation. Cette approche pourrait 
aussi presenter un grand interet pour la medecine humaine, et la vache 
constitue un excellent modele pour etudier cette possibilite. 

Il est egalement interessant d'examiner l'effet du follicule dominant sur 
la reponse au traitement de superovulation chez les bovins. Guilbault et al. 
(1991) ont constate que la reponse ovulatoire consecutive au traitement de 
superovulation diminue de facon appreciable en presence d'un follicule 
primordial fonctionnellement dominant (voir aussi Roche et Boland, 1991). 
De toute evidence, cet effet n'est pas du uniquement a la retroaction 
negative de l'inhibine ou des steroides ovariens sur l'hypothalamus ou 
l'antehypophyse au moment de la superovulation, car tout effet de ce genre 
sur la secretion de gonadotrophines endogenes serait neutralise par les 
gonadotrophines exogenes. Le veritable mecanisme en cause reste 
decouvrir, mais it est probablement systemique et non purement local, d'oil 
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Ia possibilite de pallier cet effet inhibiteur et d'accroitre la reponse 
ovulatoire, autant chez l'humain que chez les animaux domestiques. 

L'efficacite de la superovulation est aussi limit& par la viabilite des 
embryons obtenus. Alors que 80 % et plus des embryons produits chez les 
vaches non stimulees sont morphologiquement normaux lorsqu'ils sont 
preleves au septieme jour de la gestation (Ayalon, 1978; Maurer et 
Chenault, 1983), seulement 65 % de ceux qui ont ete obtenus par 
superovulation le sont et, de ce nombre, seulement 60 a 80 % entrainent 
une gestation apres transplantation chez une receveuse (voir le tableau 2). 
Plusieurs facteurs pourraient expliquer ce phenomene, entre autres le 
caractere inadequat du milieu uterin de la receveuse. Il est probable 
toutefois que cela soit du en grande partie a des troubles de developpement 
chez bon nombre d'embryons. Comme nous le verrons plus tard, un test 
in vitro fiable pour determiner la viabilite potentielle des embryons pourrait 
generer des gains economiques appreciables; la mise au point de 
techniques visant a accroitre la proportion d'embryons viables obtenus par 
superovulation presente toutefois un interet tout aussi grand, peut-etre 
meme superieur. 

Tableau 2. Taux de gravidite obtenus avec des embryons classes 
selon leur morphologie en trots ou quatre categories de qualite 
decroissante, lors de cinq etudes distinctes 

Taux de gravidite (%) 

Classe 	 Lindner et Hasler et aL, 	Hasler 
morpho- 	Elsden 	 Wright, 	1987 (jusqu'a et aL, 1987 
logique* et aL, 1978 Shea, 1981 	1983 	1983) 	(de 1985) 

A 	173/275 (63) 	5/7 (71) 130/292 (45) 4 037/5 521 (73) 451/542 (83) 

B 	 88/152 (58) 576/672 (56) 128/292 (44) 	181/304 (60) 307/408 (75) 

C 	 13/42 (31) 	57/130 (44) 40/149 (27) 	31/76 (41) 135/214 (63) 

D 	 5/42 (12) 	 10/50 (20) 	 6/13 (46) 

* Le dassement peut varier dun auteur a l'autre; dans ce tableau, Ia categorie A est la 
meilleure et D, la moins bonne. 

L'une de ces techniques repose sur la constatation que la &charge 
preovulatoire d'hormone luteinisante et l'ovulation se produisent environ 
24 heures plus tot — par rapport a la luteolyse — chez les animaux 
stimules (par rapport aux non stimules), en raison de l'accroissement plus 
rapide du taux d'cestradiol en circulation. Par consequent, une proportion 
importante d'ovocytes sont fonctionnellement immatures au moment de 
l'ovulation et ne peuvent donc pas etre fecondes ou, s'ils le sont, ils se 
developpent anormalement. Chez les femmes soumises a une stimulation 
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ovarienne en vue d'une FIV, it est courant de pallier ce probleme par 
l'administration de duree moyenne d'agonistes de la GnRH (GnRHa) pour 
une regulation negative de l'hypophyse. Cependant, un tel traitement 
requiert l'administration de GnRHa par injections multiples ou perfusion 
et, souvent, Il stimule aussi dans un premier temps la secretion de 
gonadotrophines endogenes et le developpement folliculaire, deux reactions 
intempestives (Loumaye, 1990). Des resultats similaires ont ete obtenus 
avec des agonistes de GnRH chez les brebis (McNeilly et Fraser, 1987). En 
revanche, l'administration d'antagonistes de la GnRH, uniquement durant 
la phase folliculaire du cycle d'animaux stimules, se fait sur une periode 
beaucoup plus courte et ne produit pas de poussee de croissance ovarienne 
(Frydman et at., 1991). Cette approche a ete peu etudiee chez les femmes; 
chez les vaches, toutefois, l'administration pendant 60 heures d'un 
puissant antagoniste de la gonadoliberine peut retarder de 24 heures la 
&charge d'hormone luteinisante et l'ovulation chez les genisses stimulees, 
de sorte que ces deux reactions se produisent a peu pres au meme moment 
que chez les animaux non stimules (Madill, 1992). 

Comme nous l'avons mentionne precedemment, la jument semble 
resister particulierement au traitement de superovulation. Hinrichs et 
DiGiorgio (1991) ont toutefois concu un nouveau moyen ingenieux qui 
permet de surmonter cette difficulte. Des ovocytes sont recueillis dans les 
ovaires d'autres juments et transferes dans le follicule primordial dominant 
de la receveuse pour maturation; ils sont ensuite liberes avec l'ovule 
d'origine en reponse a la &charge d'hormone luteinisante endogene. Bien 
que cette technique presente un grand interet sur le plan experimental, son 
utilite clinique est limitee lorsque l'origine genetique des ovocytes a une 
grande importance. 

Il faut egalement porter une certaine attention a la fecondation des 
ovules obtenus de donneuses stimulees ou non; cette fecondation se fait 
par saillie normale ou, le plus souvent, par IA (le sperme provenant d'un 
geniteur selectionne). Chez les bovins, it est courant d'inseminer deux fois 
les donneuses eventuelles a environ 12 heures d'intervalle. La premiere 
insemination est pratiquee l'apres-midi si les chaleurs ont ete decelees pour 
la premiere fois le matin, ou le lendemain matin lorsque l'cestrus a ete 
decele pour la premiere fois l'apres-midi; quel que soit le cas, l'insemination 
ne doit pas se faire plus de 60 heures apres l'administration de 
prostaglandines. La repetition de l'insemination se Justine par le fait que 
les ovulations multiples s'echelonnent sur une certaine periode; aussi faut-
il assurer la presence de spermatozoides viables pendant une periode 
proportionnellement plus longue que chez les animaux n'ayant qu'une 
seule ovulation. Cependant, la qualite du sperme des taureaux est 
probablement le facteur qui influe le plus sur les resultats et it n'est 
nullement certain que les inseminations multiples soient vraiment 
necessaires (Greve et Callesen, 1989). L'insemination, naturelle ou 
artificielle, des juments et des truies se fait comme a l'habitude. 
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Chez la brebis, l'insemination requiert une attention particuliere, sinon 
la superovulation (en particulier lorsqu'elle est provoquee par 
l'administration d'eCG ou induite a contre-saison) se soldera par un faible 
taux de fecondation (Armstrong et Evans, 1984; Tervit, 1989). Les brebis 
ayant subi un traltement de superovulation doivent etre mises en contact 
avec des beliers, dans une proportion ne depassant pas six brebis par 
belier, car la baisse de fecondite apres l'induction de la superovulation 
pratiquee a contre-saison peut etre due davantage a des effets sur le Mier 
que sur la brebis. L'IA antra-uterine, pratiquee par laparoscopie ou par une 
incision abdominale mineure sous anesthesie locale, est une autre facon 
d'ameliorer les resultats, en particulier lorsqu'on utilise du sperme congele. 
Il se pourrait que les nouvelles techniques d'insernination par la vole 
naturelle eliminent la necessite de recourir a de telles interventions 
chirurgicales (Buckrell et al., 1992). Certaines donnees laissent croire par 
ailleurs que l'incorporation de GnRH au regime de superovulation pourrait 
ameliorer le taux de fecondation obtenu par insemination naturelle et 
laparoscopie (Walker et a/., 1989). Chez la chevre, la superovulation hors 
saison peut etre obtenue par l'administration de progestagenes, avec ou 
sans prostaglandines, suivie de gonadotrophines. Enfm, des effets 
saisonniers peuvent reduire la production d'embryons, a moires qu'il n'y alt 
monte en main deux fois durant 1'c:estrus, et aussi influer sur la qualite des 
ovocytes (Baril et Vallet, 1990). 

Prelevement des embryons 
Jusqu'a la fin des armees 1970, les embryons etaient preleves dans 

futerus de vaches stimulees, par chirurgie pratiquee sous anesthesie 
generale ou locale (Betteridge, 1977). Aujourd'hui, on a plutert recours 
des methodes de prelevement par vole vaginale qui consistent a introduire 
une quantite contrifilee de liquide de lavage dans l'uterus a I'aide d'une 
sonde a ballonnet, a recuperer ce liquide dans un contenant pour ensuite 
prelever les embryons evacues avec le liquide. 	Ce dernier est 
habituellement constitue de serum physiologique tamponne au phosphate, 
auquel sont ajoutes des serums et des antibiotiques qui ont subi un 
traitement thermique. Cette solution est soit inject& en plusieurs fois puis 
reaspiree en petites quantites (- 60 mL) a l'aide d'une seringue, soit 
introduite en parties aliquantes par gravite, jusqu'a ce que l'operateur 
constate par palpation qu'il y a distension suffisante de l'oviducte ou des 
oviductes. Le liquide recueilli est habituellement filtre pour accelerer la 
recuperation des embryons, de maniere a reduire le volume de liquide 
devant etre examine au stereomicroscope. La filtration peut se faire 
mesure durant la recuperation, ou une fois la totalite du liquide recueilli. 

Chez la jument, la collecte des embryons par lavage est facilitee par 
l'elasticite du col uterin chez les equides. En revanche, pour les truies et 
les petits ruminants, le prelevement par lavage se fait presque toujours par 
vole chirurgicale, et les techniques ont peu evolue (Betteridge. 1977), si ce 
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n'est pour la brebis et la chevre ou un technicien d'experience peut 
maintenant faire la collecte par laparoscopie (McKelvey et al., 1986). 

Le moment choisi pour faire la collecte depend de l'emplacement des 
embryons dans le tractus genital d'une espece donnee, dans les jours qui 
suivent l'ovulation (Betteridge, 1977; Betteridge et Flechon, 1988; 
Betteridge et al., 1989a). Chez les bovins, par exemple, la plupart des 
embryons demeurent dans l'oviducte jusqu'au jour 5. Si l'on retarde la 
collecte au-dela du Jour 5, on recluit les chances d'obtenir des embryons au 
stade de morula, lesquels sont necessaires pour certains types de 
micromanipulation. En vue du TE et de la cryopreservation, les embryons 
de bovins sont habituellement preleves au Jour 7, soit aux stades de morula 
et de blastocyste. 

Chez la jument, la periode choisie pour la collecte est determine par 
rapport au jour de l'ovulation (jour 0) et non de rcestrus. L'embryon ne 
penetre habituellement pas dans ruterus avant le jour 5,5 ou 6, et les taux 
de recuperation sont habituellement meilleurs lorsqu'on attend au jour 7. 
Il n'est toutefois pas recommande d'attendre au-dela du jour 8 pour les 
transferts de routine, parce que les taux de gravidite sont moins eleves avec 
des embryons plus ages et que ces derniers tolerent moins bien la 
cryopreservation (Squires et al., 1989; Rieger et al., 1991b). 

Les embryons d'ovin, de caprin et de porcin peuvent tout aussi 
facilement etre preleves dans l'oviducte que dans ruterus, par chirurgie. 
Le choix de la periode de prelevement depend donc du stade embryonnaire 
voulu pour une manipulation donne et assurer un taux de reussite 
optimal apres le transfert. Chez les brebis, le prelevement et le transfert se 
font habituellement entre les jours 6 et 7. Dans le cas des chevres 
stimulees, le lavage se fait souvent avant le jour 5, pour eviter la baisse de 
production d'embryons qui survient chez une forte proportion d'animaux 
dont le corps jaune involue prematurement, cela etant surtout le cas des 
races productrices de fibres (Armstrong et al., 1983). L'involution 
prematuree du corps jaune chez les chevres stimuldes semble varier selon 
la gonadotrophine utilisee (McNatty et al., 1989) et la race. On peut reduire 
ce phenomene en administrant de la progesterone par vole vaginale aux 
donneuses (Gilbert et aL, 1990). Enfin, chez le porc, la plupart des 
transferts de routine sont faits le jour 6 ou avant : jusqu'au jour 3, les 
embryons sont preleves dans l'oviducte seulement; a mesure que la 
gestation progresse, des portions de plus en plus grandes de ruterus 
doivent etre lavees (Pope, 1989). 

Evaluation de la qualite des embryons 
La preparation et l'entretien des receveuses d'embryons occasionnent 

des coUts considerables, en particulier chez les bovins. Aussi de 
nombreuses etudes ont-elles ete entreprises en vue de mettre au point des 
methodes pour &valuer la viabilite potentielle des embryons, afin de 
maximiser les chances de reussite de la gestation. En pratique, revaluation 



224 Recherche sur l'embryon et les tissus fcetaux 

consiste en un examen visuel de la structure morphologique de l'embryon 
au stereomicroscope ou au microscope compose inverse. Un tel examen 
requiert du technicien une bonne connaissance du developpement normal 
de l'embryon et une vaste experience. La plupart des systemes de 
classification morphologique sont bases sur des criteres tels que la forme 
globale, runiformite des blastomeres, la densite des cellules, la 
vacuolisation, la segmentation et les retards de developpement (Elsden 
et aL, 1978; Shea, 1981; Lindner et Wright, 1983). Selon ces systemes, les 
aspects morphologiques de l'embryon sont classes selon quatre ou cinq 
categories qui varient de « excellent » a « degenere, non feconde » ou les 
deux. Lorsque cette classification est faite de facon uniforme par des 
observateurs competents, une relation utile peut alors etre etablie avec les 
resultats obtenus lors du transfert de populations d'embryons, le taux de 
gravidite associe a un grand nombre d'embryons « excellents * sur le plan 
morphologique etant superieur a celui qui est obtenu avec des embryons 
« mediocres » (voir le tableau 2). Cependant, les resultats sont beaucoup 
moires fiables lorsqu'il s'agit de prevoir la viabilite d'un embryon en 
particulier. Par consequent, plusieurs autres facteurs, notamment la 
disponibilite de receveuses adequates et la valeur potentielle d'un veau issu 
d'une donneuse particuliere, doivent etre pris en consideration avant 
d'opter pour le transfert d'un embryon. 

De nombreuses tentatives ont ete faites afin de rendre plus objective 
revaluation morphologique des embryons (Betteridge et aL, 1989a; Butler 
et Biggers, 1989; Meinecke et Meinecke-Tillman, 1990). La plupart des 
techniques proposees reposent sur rutilisation de colorants vitaux qui 
agissent differemment sur les cellules selon que la membrane cellulaire est 
intacte ou non et, dans certains cas, selon ractivite des enzymes 
intracellulaires. Le principe sous-jacent aux tests d'exclusion du colorant 
est que le colorant ne peut s'infiltrer dans une cellule dont la membrane est 
intacte, de sorte que les cellules vivantes ne presentent aucune coloration, 
alors que les cellules mortes sont colorees. En revanche, dans les tests de 
fixation du colorant, les cellules vivantes emettent une fluorescence, car 
leurs enzymes provoquent la degradation du colorant (p. ex. le diacetate de 
fluoresceine), ce qui donne lieu a la formation d'un produit fluorescent fixe 
par la membrane cellulaire intacte. Jusqu'a maintenant, toutefois, aucun 
de ces tests de coloration, ni aucun autre test plus perfectionne base sur 
ranalyse d'image ou le reperage immunologique d'antigenes a la surface des 
cellules, ne permet de predire avec plus d'exactitude la viabilite de 
l'embryon que rexamen visuel et n'est passe dans la pratique courante. 

Le developpement precoce de l'embryon requiert une forte production 
et une depense d'energie cellulaire pour assurer la croissance, la division 
et la differenciation des cellules (Rieger, 1992); des methodes non 
effractives qui mesurent le metabolisme energetique pourralent done etre 
de meilleurs indicateurs de la viabilite de l'embryon que celles qui evaluent 
rintegrite des membranes (Rieger, 1984). La relation directe entre 
l'absorption de glucose et la viabilite a ete demontree pour la premiere fois 
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sur des blastocystes de bovins preleves vers le 10` jour ou le 11` jour 
(Renard et al., 1980), puss a ete confirm& sur des blastocystes de souris 
(Gardner et Leese, 1987). Il semble par ailleurs qu'un niveau intermediaire 
d'absorption de pyruvate soit associe a la viabilite subsequente des 
embryons humains (Turner et aL, 1991). Enfin, l'absorption d'oxygene a 
ete correlee avec la viabilite d'embryons de souris (Overstrom et aL, 1989), 
correlation actuellement a l'etude chez les bovins (Overstrom et aL, 1992). 

Les travaux visant a etablir un lien entre des products embryonnaires 
particuliers et la viabilite de l'embryon ont connu jusqu'a maintenant peu 
de succes, si ce nest l'association possible entre la production du facteur 
d'activation du plasminogen et le developpement subsequent de l'embryon, 
du moires in vitro (Kaaekuahiwi et Menino, 1990). De meme, les essais axes 
sur la production d'immunosuppresseurs et du facteur d'activation 
plaquettaire chez les bovins et les ovins ont ete decevants (Croy et al., 1988; 
Battye et aL, 1991). 

Culture d'embryons de courte duree 
Le transfert commercial d'embryons, y compris la cryopreservation, tel 

qu'il se pratique aujourd'hui necessite habituellement la mise en culture, 
pendant une courte periode, des embryons preleves au stade de morula ou 
de blastocyste. Les conditions a remplir pour cette culture relativement 
courte different sensiblement de celles qui s'appliquent a la culture de 
longue duree des embryons obtenus par FIV, aspect que nous aborderons 
plus loin. Cependant, durant les nombreuses etapes comprises dans le 
transfert d'un embryon de l'uterus de la donneuse a celui de la receveuse 
(voir le tableau 3; Rieger et Betteridge, 1989), it faut faire des compromis 
entre efficacite technique et conditions physiologiques optimales. 
L'embryon est donc exposé a diverses perturbations et conditions 
defavorables de milieu qui ne se produisent pas in vivo, et de nombreux 
efforts doivent etre faits pour limiter ces facteurs ou les neutraliser (voir le 
tableau 4; Rieger et Betteridge, 1989). 

Certes, on peut affirmer, en toute logique, que la meilleure facon de 
conserver l'embryon hors du corps de la mere est de reproduire in vitro les 
conditions naturelles, mais it serait extremement difficile, voire impossible, 
de modifier a cette fin toutes les &tapes du TE commercial. Il se pourrait 
en outre que les conditions optimales de conservation des embryons in vitro 
soient tres differentes des conditions in vivo. Alors que les conditions qui 
regnent a l'interieur de l'oviducte demeurent, certainement, relativement 
constantes a un stade de developpement donne, on a constate que des 
embryons de souris parviennent a se developper in vitro dans des milieux 
de composition fort differente (Lawitts et Biggers, 1991). 

On se preoccupe principalement des effets que peut avoir sur les 
embryons l'exposition a la temperature et a la lumiere. Ainsi, ce n'est peut-
etre pas seulement la difference absolue de temperature a laquelle est 
soumis l'embryon qui importe, mais aussi la rapidite du changement de 
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temperature et le nombre de fluctuations. Des etudes experimentales sur 
des lapins revelent que l'exposition des embryons a la temperature et a la 
lumiere ambiantes, surtout aux deux a la fois, inhibe grandement la 
division cellulaire (Fischer et aL, 1988). En revanche, les embryons de 
bovins semblent tolerer relativement bien des variations repetees de 
temperature se situant entre 0 °C et la temperature ambiante (Lehn-
Jensen, 1986); precisons toutefois que ces effets sur le developpement 
embryonnaire n'ont pas ete examines aussi en detail que chez le lapin. 

Tableau 3. Techniques et stapes du TE et facteurs connexes 
susceptibles d'influer sur l'embryon, entre le prelevement et le 
transfert 

Prelevement sondes, tubes, liquide de lavage, recipients de conservation, 
temperature, eclairage 

Isolement 	filtres, boites d'examen, pipettes servant a manipuler les embryons, 
milieu de conservation 

Culture 	milieu (eau, sels/osmolarite, tampon/pH, substrats energetiques, 
vitamines, acides amines, serum/macro-molecules, facteurs de 
croissance, antibiotiques), atmosphere (002, 02), volume, substratum 
physique, coculture 

Manipulation cryopreservation, analyse de la viabilite, bissection/biopsie, sexage 

Transfert 	milieu, pipettes 

Pour des raisons d'ordre pratique, les milieux utilises pour la collecte 
et l'isolement des embryons doivent etre des solutions acido-basiques 
tampormees avec des sels de phosphate ou tampon Hepes, plutOt qu'avec 
du bicarbonate. Cela pose toutefois un probleme de taille, car les milieux 
tamponnes au bicarbonate sont habituellement consideres comme 
meilleurs pour le developpement des embryons de toute espece, y compris 
ceux d'animaux domestiques (Wright et Bondioli, 1981). Il serait peut-etre 
possible de minimiser ce probleme, en incorporant de faibles concentrations 
de bicarbonate de soude (Y. Menezo, communication personnelle, 1989) ou 
d'acides faibles permeants (Bavister, 1988) dans un milieu tamponne au 
phosphate. 

De meme, bon nombre d'etudes revelent que la pression 
atmospherique d'oxygene est nefaste au developpement des embryons de 
plusieurs especes, probablement a cause de la production de radicaux 
oxygen toxiques (Rieger, 1992). Bien qu'il soit difficile d'eliminer toute 
exposition a l'atmosphere durant l'ensemble du processus de TE 
commercial, l'incorporation dans le milieu de culture d'agents reducteurs, 
comme l'acide ascorbique, 1'a-tocopherol ou le 13-carotene, pourrait etre 
benefique (Menezo, 1976). 



Tableau 4. Comparaison entre le milieu in vivo des embryons 
preimplantatoires et les conditions de culture in vitro 

In vivo In vitro 

  

Temperature constante 

Obscurite totale 

Pression d'oxygene et de gaz 
carbonique controlee par ('absorption, 
la diffusion et la production des tissus 
de la mere 

Enveloppe minuscule de liquide 

Echange dynamique constant de 
substrats et de metabolites entre les 
tissus de l'embryon et ceux de la mere 

Periodos d'exposition a la temperature 
ambiante et variations plus ou moins 
rapides de temperature 

Periodes d'exposition a la lumiere 
ambiante et aux lampes du microscope 

Exposition directe a des concentrations 
de gaz atmospheriques variant peu 

Volume comparativement large de 
liquide 

Remplacement intermittent du milieu de 
culure. Diminution lente des substrats 
et dilution des metabolites 
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Les milieux de culture complexes mis au point pour les cellules 
somatiques (p. ex. Ham F-10) ou les embryons de souris (p. ex. M12) 
peuvent, dans une certain mesure, permettre le developpement 
d'embryons d'animaux domestiques d'un stade plus avance, jusqu'a la 
blastulation, l'expansion et le depouillement de la zone pellucide. 
Cependant, it apparait de plus en plus que l'activite metabolique et, 
partant, les besoins energetiques des embryons d'especes domestiques 
different considerablement de ceux des embryons de souris. Ainsi, alors 
que le metabolisme anaerobie peut suffire aux besoins energetiques du 
blastocyste de souris (Leese, 1990, 1991), des etudes recentes montrent 
que la blastulation, l'expansion et reclosion chez les embryons de mouton 
(Gardner et Batt, 1991), de vaches (Tiffin et al., 1991) et de jument (Rieger 
et al., 1991b) requierent un metabolisme a la fois anaerobie et aerobie. Ces 
resultats laissent croire qu'il serait peut-etre necessaire d'accroitre la 
concentration des substrats du cycle de Krebs, comme la glutamine et le 
pyruvate, dans les milieux de culture des embryons d'animaux 
domestiques. 

Avec les techniques de culture actuelles, les embryons de bovins 
peuvent etre liberes de la zone pellucide et continuer de se developper en 
des spheres atteignant pres d'un millimetre de diametre (S. P. Leibo, 
communication personnelle, 1992). A notre connaissance, toutefois, aucun 
rapport ne fait mention de culture 'tussle jusqu'au stade de l'elongation, 
stade de developpement suivant qui est important sur le plan 
morphologique. 
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Hygiene et prevention des maladies lors du transfert d'embryons 
Les embryons pourraient etre des vecteurs de maladies contagieuses 

entre les donneuses et les receveuses. Aussi est-il tres important 
d'identifier les pathogenes potentiellement importants et de mettre au point 
des mesures d'hygiene appropriees, en particulier pour les embryons 
destines au marche international. Thibier (1990) a recense les donne es 
scientifiques et les recommandations sanitaires relatives au TE. Dans le 
contexte canadien, it serait bon de souligner que la plupart des recherches 
pertinentes dans ce domain ont ete effectuees par des scientifiques 
d'Agriculture Canada, a l'Institut de recherches veterinaires d'Ottawa (voir 
Hare et al., 1976; Singh, 1987a, 1987b; Stringfellow et Seidel, 1990), fait 
qui a ete reconnu par la distinction honorifique &cern& recemment par la 
International Embryo Transfer Society au Dr W. C. D. Hare. 

De son cote, le comite de recherche de la International Embryo 
Transfer Society, en collaboration avec l'Office international des epizooties, 
a identifie quelque 50 differents pathogenes potentiellement dangereux, 
parrni lesquels figurent des virus, des bacteries, des champignons et des 
ureaplasmes. Chez les embryons de bovins, les maladies déjà reconnues 
pour les risques negligeables de transmission qu'elles posent sont la 
leucose bovine enzootique, la fievre aphteuse et la brucellose; cependant, 
chaque maladie qui presente des risques doit faire l'objet d'une evaluation 
distincte. Il est par ailleurs impossible de faire des extrapolations, d'un 
agent infectieux a un autre a l'interieur d'une espece animale donnee, ou 
encore d'une espece animale a une autre en regard d'un agent infectieux 
particulier. 

Les risques de contamination ont ete repartis en six categories : 
contamination intracellulaire des gametes, contamination lors de la 
fecondation, contamination dans futerus, contamination lors de la collecte, 
contamination in vitro et contamination au moment du transfert. Aucune 
dorm& n'indique jusqu'a maintenant que les deux premiers types de 
contamination soient a craindre, du moins chez les animaux domestiques. 
Pour ce qui est des autres types de contamination, toutes les donnees 
recueillies a ce jour montrent que les organismes pathogenes ne peuvent 
traverser une zone pellucide intacte, bien que certain virus, mycoplasmes 
et ureaplasmes puissent s'y fixer. 

Par consequent, les recommandations de la International Embryo 
Transfer Society (1989) a ce sujet sont les suivantes : 

faire en sorte que la zone pellucide de l'embryon est intacte et 
que celui-ci est exempt de tout debris cellulaire; 

proceder a au moins dix passages dans un milieu de culture 
sterile contenant des antibiotiques et, au besoin, de la trypsine 
(pour elirniner les organismes pathogenes fixes), en utilisant une 
nouvelle pipette sterile a chaque passage et en s'assurant que le 
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milieu transfers d'une foss a l'autre avec l'embryon est dilue au 
moires 100 foss a chaque passage. 

Le fait que la zone pellucide de chaque embryon doit etre intacte pour 
satisfaire a ces exigences constitue, a l'heure actuelle, un obstacle a 
l'echange international des embryons qui ont fait l'obj et d'une biopsie 
(p. ex. pour fins de sexage, comme nous le verrons plus loin) ou dont la 
zone pellucide s'est accidentellement rompue durant la cryopreservation 
(voir ci-apres). 

En plus des normes recommandees par la International Embryo 
Transfer Society, les reglements particuliers des pays importateurs 
s'appliquent. En France, par exemple, le ministere de l'Agriculture exige 
que les receveuses d'embryons importes d'Amerique du Nord soient gardees 
en quarantaine (Thibier, 1990). 

L'apparition des techniques de production d'embryons in vitro a fait 
naitre de nouveaux problemes potentiels, lies a la transmission des 
maladies, auxquels on ne fait que commencer a s'interesser. D'apres des 
travaux experimentaux preliminaires, l'examen des milieux de culture 
utilises pour la maturation des ovocytes pourrait etre un moyen de deceler 
certains virus (Thibier, 1990). Si cela devenait une exigence pour les 
embryons products in vitro, it serait alors necessaire de cryopreserver ces 
embryons en attendant les resultats des analyses — difficulte que l'on 
commence seulement a surmonter. 

Fait interessant a souligner, en depit des risques de transmission de 
maladies, Thibier (1990) estime que le TE pourrait etre la technique la plus 
sure pour l'echange de materiel genetique 	 internationale, par 
comparaison au commerce d'animaux. Il s'agit egalement d'une methode 
unique pour eliminer les maladies, car elle permet d'obtenir des 
descendants indemnes de maladies a partir de mores infectees. 

Bien qu'ils s'appliquent principalement aux embryons &places 
geographiquement « dans l'espace », ces facteurs valent egalement pour les 
gametes et les embryons &places « dans le temps », a savoir les products 
preleves et cryopreserves pour etre decongeles et utilises plus tard pour la 
reproduction. Chez les humains, serait-il plausible d'envisager une 
situation dans laquelle des personnes encore jeunes, par exemple avant de 
subir un traitement contre le cancer des testicules, demanderaient que 
leurs gametes ou leurs embryons soient cryopreserves, ou que d'autres 
souffrant d'une maladie infectieuse a transmission verticale souhaiteraient 
avoir recours au TE pour etre les parents genetiques d'enfants en bonne 
sante. 

Cryopreservation 
II arrive souvent que les embryons doivent etre conserves pendant de 

longues periodes, entre le moment du prelevement (ou de la production 
in vitro) et celui du transfert, et ce pour plusieurs raisons. Premierement, 
it arrive souvent que l'on doive transporter les embryons sur de longues 
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distances, notamment ceux qui sont destines au commerce international. 
Deuxiemement, it se peut que le nombre de receveuses arrivees au stade 
voulu de l'cestrus soit insuffisant lors du prelevement des embryons. 
Troisiemement, il est parfois souhaitable de conserver les embryons en 
attendant les resultats de certains tests (p. ex. tests visant a etablir l'etat 
de sante de la donneuse, biopsies pratiquees sur l'embryon pour 
determination du sexe ou tests de performance sur les freres et soeurs). 
Quatriemement, les embryons conserves pourraient etre utiles a des 
programmes de conservation genetique, que ce soit pour les especes en voie 
de disparition ou pour des lignees particulieres d'animaux. Cinquleme-
ment, it peut arriver que l'on doive conserver les ovocytes ou des parties 
d'embryons (demi-embryons ou blastomeres) en vue d'une transplantation 
de noyaux (Westhusin et al., 1991) apres avoir evalue la performance 
d'autres composantes. Tous ces facteurs expliquent l'interet porte aux 
techniques de congelation et de decongelation (proprement de 
cryopreservation) des embryons. 

La cryopreservation des embryons dans l'azote liquide est une 
technique qui peut nous sembler banale aujourd'hui, mais qui pourtant 
etait pratiquement inconnue au debut de la pratique commerciale du TE. 
Le merite de cette decouverte revient a un petit nombre de chercheurs qui, 
se fondant sur les principes fondamentaux de la biologie cellulaire, ont mis 
au point diverses techniques pratiques et efficaces, depuis la premiere 
cryopreservation d'un embryon de mammifere (Whittingham et at., 1972; 
Wilmut, 1972). Le premier embryon d'animal domestique a survecu au 
processus de congelation et de decongelation, it y a de cela moins de 20 ans 
(Wilmut et Rowson, 1973). 

La cryopreservation repose sur le principe de base suivant : comme 
tous les phenomenes biologiques et la plupart des phenomenes chimiques 
cessent a la temperature de l'azote liquide (-196 °C), les tissus vivants, y 
compris les embryons, ne se deteriorent pas et peuvent etre conserves 
indeflniment a une telle temperature. La formation de glace a l'interieur 
des cellules entraine toutefois la rupture de la membrane et d'autres 
structures intracellulaires et, partant, une reduction de la fonction 
cellulaire et la mort des cellules apres la decongelation. Aussi la principale 
difficulte a surmonter lors de la cryopreservation est-elle d'empecher la 
formation de glace dans la cellule, soit par l'elimination de l'eau qu'elle 
contient, soit par l'inhibition de la formation de cristaux de glace. Les 
principes et les techniques de la cryopreservation des embryons ont fait 
l'objet d'examens exhaustifs, notamment ceux de Schneider et Mazur 
(1984); Renard (1984); Leibo (1986, 1989, 1990); Rall (1987); Massip et al. 
(1987, 1989); Mazur (1990) et Niemann (1991). 

La technique traditionnelle de cryopreservation a requilibre consiste 
a baigner l'embryon dans des concentrations touj ours plus elevees de 
cryoprotecteurs permeants, comme le glycerol ou le dimethylsulfoxyde, de 
maniere a reduire la quantite d'eau intracellulaire. Apres avoir ete place 
dans un petit flacon ou tube (la « paillette » utilisee generalement pour la 
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conservation du sperme congeld servant a l'IA), l'embryon est refroidi 
lentement a une vitesse contrOlde (surfusion), jusqu'a environ -10 °C; 
lorsque de la glace commence a se former dans le milieu extracellulaire, on 
augmente la concentration de solutes extracellulaires, de maniere a 
favoriser une deshydratation encore plus poussee des cellules de l'embryon. 
Cette sequence (congelation extracellulaire, augmentation de la 
concentration de solutes dans le milieu extracellulaire et deshydratation 
cellulaire) est maintenue durant le processus de refroidissement lent 
jusqu'd -30 °C ou plus froid, le degre de deshydratation augmentant 
mesure que diminue la vitesse de refroidissement. L'embryon dans son 
contenant est ensuite plongd dans l'azote liquide pour conservation. 
Lorsque vient le temps d'effectuer le transfert, l'embryon est retire de l'azote 
liquide et decongele a un rythme qui depend du protocole de 
refroidissement suivi lors de la congelation. L'etape finale consiste 
eliminer le cryoprotecteur, soit par bains successifs dans des 
concentrations decroissantes de cryoprotecteur, soit en un ou deux 
passages dans une solution hypertonique contenant un solute impermeable 
comme le sucrose. 

Rdcemment, une technique de cryopreservation sans equilibre 
(vitrification) a dte pratiqude avec succds sur des embryons de bovins. 
Selon cette technique, les embryons sont exposes a de fortes concentrations 
de mélanges faits de solutes permdants et non permeants, apres quoi ils 
sont plonges directement dans l'azote liquide. Cette technique entraine une 
certaine deshydratation de l'embryon, mais surtout la transformation de 
l'eau intracellulaire et extracellulaire en une substance vitreuse non 
cristalline. La simplicite technique et la rapidite de ce procedd presentent 
de grands avantages par rapport a la cryopreservation a l'equilibre. 
Cependant, les fortes concentrations de cryoprotecteurs requises pour la 
vitrification presentent des risques de choc osmotique; aussi l'exposition 
des embryons a la solution doit-elle etre breve. 

Des embryons de bovins, d'ovins et de caprins ont tous dte 
cryoprdserves avec succds et peuvent se conserver indefiniment dans l'azote 
liquide. Des embryons de cheval ont eux aussi etd cryopreserves avec 
succds, mais on a constate que le taux de reussite diminuait a mesure que 
le stade de ddveloppement (Slade et al., 1985) ou la taille (Seidel et al., 
1989; Squires et at., 1989) de l'embryon augmentait. La cryopreservation 
des embryons de porc s'est toutefois revelde particulidrement difficile et les 
succds dans ce domain sont assez recents (Hayashi et al., 1989; 
Kashiwazaki et al., 1991). La cryopreservation du sperme de porc a ete 
tout aussi difficile, ce qui laisse croire a la presence, dans la membrane 
cellulaire des porcins, d'un facteur commun encore inconnu qui pourrait 
etre en cause. 

Aujourd'hui, la cryopreservation est devenue une etape classique du 
TE commercial; it y a lieu toutefois de souligner que cette technique peut 
provoquer la mort de certains embryons et que le taux de gestation, aprds 
le transfert des embryons ayant survecu, est moires dlevd. Doti 
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l'importance d'entreprendre des etudes cryobiologiques de base pour 
ameliorer certains aspects techniques importants. Chez les bovins, par 
exemple, afin de pouvoir utiliser pleinement les embryons produits in vitro 
(voir notamment Parks et Ruffing, 1992) et de surmonter les difficultes 
'ides a la cryopreservation des embryons ayant subs diverses micro-
manipulations, it faudra pouvoir cryopreserver des ovocytes, des zygotes et 
des embryons aux premiers stades de la division. 

Enfin, bien que la cryopreservation soit essentielle a la conservation 
a long terme des embryons, it arrive souvent qu'un simple refroidissement 
(0 °C a 4 °C) des embryons sans cryoprotecteur, qui ralentit le metabolisme, 
soit un moyen plus efficace de preserver leur viabilite pendant de courtes 
periodes. Cette technique s'est averee utile pour les embryons de bovins 
(Leibo et Winninger, 1986; Pichavant et al., 1990) et de chevaux (Pashen, 
1987; Cook et at., 1989; Carney et at., 1991). Elle ne peut toutefois pas 
etre appliquee aux embryons de porc qui ne tolerent pas un refroidissement 
au-dessous de 15 °C sans protection. 

Transfert des embryons aux receveuses 
Le transfert des embryons a des receveuses rigoureusement choisies, 

intervention qui devait auparavant se faire par voie chirurgicale, se fait 
aujourd'hui presque exclusivement par voie vaginale chez les bovins; cette 
technique requiert toutefois une dexterite qui ne peut s'acquerir que par la 
pratique. Comme les techniques de prelevement, le transfert par vole 
vaginale a profite enormement de la mise au point d'appareils speciaux 
congus pour repondre aux besoins de l'industrie. Chez les chevaux, le 
transfert par voie vaginale est beaucoup plus facile que chez les bovins. 
Chez les ovins, les caprins et les porcins, le transfert doit encore se faire 
par vole chirurgicale, macs la laparoscopie est tres repandue chez les petits 
ruminants. 

Cette transition, de l'intervention chirurgicale au transfert par voie 
vaginale, est le fruit des efforts visant a rendre le processus plus simple et 
plus efficace, et a faire un usage repete d'animaux sans risquer de les 
endommager lors de la chirurgie. Les appareils servant aux transferts, qui 
s'inspirent des paillettes et des pistolets utilises en IA, ont eux aussi ete 
grandement ameliores grace aux efforts des fournisseurs commerciaux; 
aujourd'hui, le transfert lui-meme ne constitue plus un obstacle majeur au 
TE pour un technicien d'experience. Neanrnoins, certaines petites 
entreprises de TE continuent d'effectuer les transferts par incision 
abdominale, cette technique donnant des resultats plus constants. 

Les entreprises commerciales ont largement etudie les criteres de 
selection des receveuses, etudes qui ont confirme l'importance d'une bonne 
synchronisation entre la donneuse, la receveuse et le stade de 
developpement de l'embryon (Hasler et al., 1987; Broadbent et al., 1991). 
La synchronisation des cycles cestraux par la PGF2a, les progestagenes, ou 
les deux, a certes simplifie la conduite des receveuses; it n'en demeure pas 
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moans qu'une observation attentive du comportement d'cestrus demeure 
essentielle a la reussite. Contrairement aux methodes analogues utilisees 
chez l'etre humain, it n'est jamais necessaire que l'animal donneur 
d'embryon soit aussi receveur au cours du meme cycle stirnule. 

En ce qui concerne les juments, on a observe cette meme transition 
vers la technique par vole vaginale, mais aussi cette meme reticence, chez 
certains praticiens et praticiennes, a sacrifier un taux de reussite, si peu 
superieur soit-il, au profit de la facilite de la technique non chirurgicale. 

Les transferts chez les petits ruminants et les pores se font par vole 
chirurgicale, et aussi, dans certains etablissements, par laparoscopie. Le 
transfer/ dans l'oviducte presente certains avantages chez la chevre 
(Armstrong et at., 1983) et la truie (Broermann et aL_ 1990). Polge et ses 
collegues de Cambridge ont en outre constate que, chez les truies, un 
decalage de l'ovulation de deux fours ne compromet pas de facon 
significative les resultats, a la condition que ce soit la receveuse qui ovule 
apres la donneuse (Polge, 1985). Le decalage ne peut toutefois pas etre de 
plus d'un Jour, si c'est la donneuse qui ovule la premiere (Pope, 1989). 
Chez les porcins, il est egalement bon de regrouper les embryons par stades 
de developpement similaires, car, si les stades de developpement different 
beaucoup, les embryons plus developpes auront tendance a survivre au 
detriment des moans avances (Pope, 1988, 1989). Pope (1989) croit par 
ailleurs qu'il serait possible d'accroitre le taux de survie des embryons de 
porc transferes, en utilisant des receveuses gravides synchronisees. 

Production d'embryons in vitro 

Chez les especes domestiques, la production d'embryons par FIV 
presente de nets avantages par rapport a la superovulation et au 
developpement in vivo, et ce tant au niveau de l'application pratique qu'a 
celui de la recherche (Bruyas et a/., 1988; Gordon, 1991). La Fly peut etre 
pratiquee pour pallier des problemes de fertilite dus a des anomalies 
anatomiques, comme cela se fait chez les humains, ou encore pour 
preserver une lignee genetique lorsque des animaux de valeur doivent etre 
abattus pour une raison ou une autre (Xu et al., 1992a); it s'agit toutefois 
d'applications d'une importance relativement mineure chez les animaux 
domestiques. L'interet pour la FIV vient beaucoup plus de la possibilite 
qu'offre cette technique d'obtenir un grand nombre d'embryons a partir de 
sujets ou de populations donnes et ce pour plusieurs raisons. 
Premierement, la production d'un grand nombre d'embryons ayant un 
parent commun, par la fecondation d'ovules d'une meme vache avec du 
sperme provenant de plusieurs taureaux, peut ameliorer et accelerer 
sensiblement les tests genetiques visant a determiner l'heritabilite de 
caracteres recherches. La FIV permet aussi d'obtenir une plus forte 
proportion d'embryons normaux sur le plan morphologique que la 
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superovulation, vu la possibilite de contrOler les conditions de maturation 
des ovocytes et le developpement ulterieur de l'embryon. Il est aussi 
possible d'obtenir un grand nombre d'embryons a un stade de division 
precoce pouvant servir a des etudes sur les premiers stades du 
developpement ou a des fins de recombinaisons genetiques ou autres 
interventions. Enfin, un grand nombre d'embryons de type voulu peuvent 
etre produits a faibles coitts a partir d'ovocytes preleves a l'abattage; de tels 
embryons peuvent ensuite servir notamment a la production de veaux de 
boucherie, peut-etre meme par gestation gemellaire, en utilisant les vaches 
de moindre qualite ecartees pour la production de genisses laitieres de 
remplacement, ou etre utilises pour l'etablissement rapide de races 
europeennes de bovins dans des pays en developpement, par transfert dans 
des animaux de races indigenes. 

Le succes de la FIV remonte a la production de lapins vivants par 
Chang en 1959. Les premiers essais sur des animaux de ferme n'ont pas 
abouti (Betteridge, 1977), et ce n'est que quatre ans apre's la naissance du 
premier bebe congu par FIV — Louise Brown (Steptoe et Edwards, 1978) --
que Brackett et al. (1982) ont product le premier veau par FIV, a partir d'un 
ovocyte arrive a maturation complete in vivo (dans l'ovaire de la donneuse), 
puis preleve par vole chirurgicale dans l'oviducte et, une foss feconde, 
transfers dans l'oviducte de la receveuse le plus rapidement possible pour 
eviter que le zygote soft exposé trop longtemps aux conditions in vitro. 
Plusieurs annees se sont ecoulees avant que les applications medicales et 
pratiques de la FIV chez les humains ne se communiquent aux animaux 
domestiques, des facteurs physiologiques et pratiques rendant ce procede 
beaucoup plus difficile chez les animaux que chez les humains. Les 
progres realises dans le prelevement des ovocytes, ainsi que la maturation 
et la culture in vitro, ont toutefois permis d'ameliorer la technique et d'en 
faire ce qu'elle est aujourd'hui, a savoir une technique tres repandue tant 
au niveau experimental que commercial. 

Prelevement et maturation des ovocytes 
Comme chez les humains, l'intervention chirurgicale pour le 

prelevement des ovocytes chez les bovins a d'abord ete remplacee par la 
laparoscopie, utilisee pour recueillir les ovocytes arrives a maturite in vivo 
dans les follicules d'animaux stimules (Sirard et al., 1985; Lambert et aL, 
1986) et, plus recemment, par l'aspiration de l'ovocyte de tous les follicules 
tertiaires disponibles chez les animaux stimules et non stimules, par 
laparoscopies repetees ou ponction transvaginale sous echographie 
(Pieterse et al., 1988; Kruip et aL, 1991). Le taux de reussite de cette 
derniere technique est suffisanunent bon pour laisser esperer que celle-ci 
remplacera avantageusement la superovulation chez certaines donneuses. 

Chez les humains, les ovocytes ne sont recueillis qu'apres la &charge 
preovulatoire d'hormone luteinisante; la maturation des ovocytes se fait 
donc in vivo. Cela requiert toutefois l'examen frequent du developpement 
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des follicules et de la concentration d'hormones en circulation, un suivi 
difficilement realisable, voire impossible, chez les animaux domestiques. 
II y a parfois maturation spontanee des ovocytes apres leur sortie du 
follicule; l'optimisation des conditions de culture pour la maturation 
nucleaire et cytoplasmique des ovocytes d'animaux domestiques a toutefois 
necessite beaucoup d'efforts. Les details techniques des etudes entreprises 
sur la maturation in vitro sont trop nombreux pour etre enumeres id, et 
nous nous contenterons de souligner les effets benefiques des 
gonadotrophines, des steroides, des serums, des nucleotides cycliques et 
des cellules de la granulosa (voir Sirard, 1989; Gordon et Lu, 1990; Greve 
et Madison, 1991). L'avancement des techniques de maturation in vitro a 
permis de realiser des progres significatifs en biologie embryonnaire, qui 
vont bien au-dela des pratiques utilisees chez les humains et qui rendent 
maintenant possibles deux nouvelles techniques de production d'embryons. 

Premierement, des embryons peuvent etre produits par maturation 
in vitro d'ovocytes extracts des follicules tertiaires, de taille petite a 
moyenne, preleves sur des animaux abattus; on obtient ainsi un grand 
nombre d'embryons qui sont au meme stade de developpement, et ce a un 
coilt raisonnable. Non seulement une telle technique permet de generer, 
pour les besoins de la recherche, un nombre d'embryons qu'il etait jusqu'ici 
impossible d'obtenir (p. ex. Rieger et al., 1992), mais elle est aussi exploit& 
commercialement pour produire des types précis d'embryons, aux fins 
decrites precedemment. Il pourrait meme un jour etre possible d'etendre 
cette technique aux millions de cellules germinales primordiales, aux 
ovogonies ou aux ovocytes presents dans les foetus (Betteridge et al., 
1989b), a en juger par les travaux d'Eppig et Schroeder (1989), qui ont 
reussi a produire des animaux en cultivant in vitro des ovocytes et des 
follicules primaires ou secondaires de souris jusqu'aux stades de 
maturation et de fecondation. 

Preparation du sperme et FIV 
Dans l'ensemble, le sperme devant servir a la F1V subit la meme 

preparation, qu'il soit animal ou humain; ce processus inclut les etapes 
suivantes : lavage du sperme, centrifugation lente et separation du sperme 
viable par la technique du sperme surnageant, suivis de l'incubation du 
sperme avec les ovocytes a une concentration appropriee. Les techniques 
de preparation different toutefois sur deux points majeurs. Chez les 
animaux, on utilise dans la plupart des cas de la semence decongelee 
pluta que fraiche, d'ofi la necessite d'eliminer toute trace d'agents de 
congelation (4,  dilueurs .), qui pourraient avoir un effet nefaste sur la 
maturation des ovocytes et le developpement ulterieur des embryons (Olson 
et al., 1992). De plus, alors que le lavage et la separation suffisent 
habituellement pour declencher la capacitation du sperme de l'homme et 
celui des rongeurs, d'autres mesures sont necessaires pour la semence 
animale. A l'origine, cela se faisait par l'incubation du sperme dans un 
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milieu hyperosmotique, pendant une courte periode (Brackett et al., 1982); 
aujourd'hui, on induct plutifit la capacitation par l'addition d'heparine 
durant la co-incubation du sperme avec les ovocytes (voir Greve et 
Madison, 1991). 

Enfin, it y a lieu de souligner les differences appreciables quant au 
nombre de spermatozoides; chez les bovins, par exemple, cinq milliards et 
plus de spermatozoides sont liberes dans un seul ejaculat lors de la saillie 
naturelle. Ce nombre n'est que de 20 millions de spermatozoides par 
paillette d'IA, soft une reduction de l'ordre de 250 foss. Par comparaison, 
seulement 50 000 spermatozoides environ sont utilises pour la FIV de 10 
a 50 ovocytes. La FIV devient donc particulierement interessante lorsqu'un 
nombre limite de spermatozoides est disponible, par exemple lorsqu'on 
utilise des taureaux morts ou que l'on a separe les spermatozoides porteurs 
des chromosomes X et Y pour la selection du sexe (voir ci-apres). 

Culture in vitro 
Contrairement aux embryons humains qui peuvent etre transplantes 

dans l'uterus aux stades de 2 a 8 cellules (Gerrity, 1992), les embryons de 
bovins ne peuvent se developper dans l'uterus qu'd partir du stade de 
morula (Newcomb et Rowson, 1975). Les embryons humains obtenus par 
FIV peuvent donc etre transferes a un stade de developpement tres precoce, 
alors que les embryons d'animaux domestiques fecondes in vitro doivent 
avoir atteint un stade plus avance, sinon it faut les transferer dans 
roviducte de la receveuse par voce chirurgicale, une technique a la foss 
cotiteuse et difficile. 	l'interet pour les recherches visant a mettre au 
point des techniques favorisant le developpement des embryons d'animaux 
domestiques jusqu'aux stades de morula ou de blastocyste; ces recherches 
ont permis de realiser des progres significatifs en mettant en lumiere des 
details essentiels qui semblaient d'une importance mineure. A titre 
d'exemple, le seul fait d'elever la temperature d'incubation de 2 °C durant 
la FIV a ete un facteur determinant qui mena a la production des premiers 
porcelets et agneaux par F1V, en 1983 et 1984 respectivement (Cheng et 
Polge, resultats non publies)2. 

Pour des raisons d'ordre pratique et scientifique, it serait des plus 
souhaitables que la culture d'embryons se fasse dans des conditions et des 
milieux entierement &finis. Cependant, chez toutes les especes 
l'exception de certaines souches de souris, le developpement des embryons 
a un stade de segmentation precoce dans les conditions de culture 
habituelles est bloque a un stade qui correspond a peu pres a celui de 
l'activation du genome embryonnaire ou de la transition mere-zygote 
(Telford et al., 1990). Les causes fondamentales de ce blocage sont 
inconnues, macs celui-ci serait associe a une deficience dans la 
transcription du genome de l'embryon et de la synthese subsequente des 
proteins (Eyestone et First, 1991), deficience qui pourrait etre due aux 
effets toxiques des radicaux oxygene intracellulaires (Rieger, 1992). Dans 
certains milieux de culture &finis, les embryons de souris et de hamster 
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peuvent franchir le stade de blocage eventuel (Leese, 1991). En revanche, 
c'est le cas de seulement un faible pourcentage d'embryons de pore (Reed 
et al., 1992), de vache (Bavister et al., 1992) et de mouton (Walker et al., 
1992). Dans retude men& par Walker et al. (1992), la culture in vitro des 
embryons d'ovins a ete associee a une augmentation significative de la 
duree de gestation, du poids a la naissance, des malformations fcetales et 
de la mortalite perinatale. 

Ces etudes mettent en lurniere le fait que les moyens &finis et les 
conditions physiques actuellement utilisees pour la culture d'embryons 
d'especes domestiques sont inadequats pour soutenir entierement le 
developpement. Parmi les efforts actuels en vue d'ameliorer les cultures 
figurent des etudes sur les liens entre le developpement d'embryons 
animaux et de substrats energetiques (Gardner et Batt, 1991; Rieger et al., 
1992; Thompson et al., 1992), d'oxygene (Thomson et al., 1990; Batt et al., 
1991) et de phosphates (Pinyopummintr et Bavister, 1991). Les 
observations selon lesquelles les embryons a un stade precoce sont 
capables de produire un certain nombre de facteurs de croissance, d'avoir 
des recepteurs pour ces facteurs de croissance et d'y repondre font 
supposer que les mecanismes autocrines et paracrines contribuent au 
developpement precoce (Schultz et Heyner, 1993). Citons l'exemple 
eloquent du tout recent rapport selon lequel le facteur de croissance tire de 
plaquettes favorise le developpement d'embryons de bovins par un blocage 
de huit cellules dans la culture, et la transformation du facteur de 
croissance alpha ou facteur de croissance fibroblaste encourage la 
blastulation (Larson et al., 1992). 

Pour remplacer la culture in vitro, on a d'abord pense a transferer 
temporairement des groupes d'embryons a un stade de segmentation 
precoce dans l'oviducte de lapines ou de brebis. Plusieurs jours plus tard, 
les embryons rendus au stade de morula ou de blastocyste etaient recueillis 
de ces receveuses intermediaires, pour etre ensuite transferes indivi-
duellement par voie vaginale dans ruterus de meres « porteuses ». Bien que 
cette methode soft, sur le plan technique, moires exigeante que le transfert 
chirurgical direct de chaque embryon dans l'oviducte d'une vache 
receveuse, elle demeure peu pratique et le taux de recuperation des 
embryons chez les receveuses intermediaires vane considerablement (Greve 
et Madison, 1991). 

La coculture avec des cellules somatiques constitue un compromis 
entre l'utilisation d'un milieu de culture entierement defini et l'utilisation 
de receveuses intermediaires; elle s'est revel& le moyen le plus fructueux 
de faire franchir aux embryons leur stade de blocage eventuel. La 
coculture avec une variete de cellules, notamment des cellules de la 
granulosa et du trophoblaste, des fibroblastes, des cellules epitheliales 
epididymaires, des cellules uterines et, surtout, des cellules epitheliales de 
l'oviducte, s'est revel& benefique pour le developpement des embryons de 
plusieurs especes (Rexroad, 1989; Xu et a/.., 1992b). On ignore toutefois le 
mecanisme par lequel agissent ces differentes cellules somatiques. 



238 Recherche sur I'embryon et les tissus fcetaux 

Certains ont formule l'hypothese que les cellules somatiques secretaient un 
ou plusieurs facteurs cellulaires specifiques au tissu (Gandolfi et al., 1989); 
on croit cependant que des facteurs de croissance cellulaires plus 
largement distribues pourraient intervenir (Pollard, 1992). Neanmoins, it 
est tout aussi possible que les cellules somatiques servent uniquement 
eliminer les substances inhibitrices du milieu (Bavister et al., 1992). Quel 
que soit le mode d'action, la coculture est une methode efficace pour 
produire des embryons en grand nombre, en particulier des embryons de 
bovins, et elle sera sans doute utilisee dans un avenir previsible. Une 
etude realisee par notre laboratoire a ainsi montre que 65 % des embryons 
a deux cellules se sont developpes jusqu'au stade de la sortie de la zone 
pellucide ou du blastocyste en coculture avec des cellules epitheliales 
prelevees dans l'oviducte de bovins (Xu et al., 1992b). De meme, on a 
constate que les embryons humains se developpent nettement mieux 
lorsqu'ils sont cultives avec des cellules epitheliales Vero extraites des reins 
de singes verts (Menezo et al., 1990). Selon ces auteurs, la coculture 
jusqu'au stade de blastocyste pourrait ameliorer le taux de grossesse chez 
les femmes participant a des programmes de F1V, car cela permettrait 
d'identifier et d'eliminer les embryons dont le developpement est defaillant; 
par ailleurs, les embryons ayant survecu auraient atteint, au moment du 
transfert, le stade de developpement correspondant a celui de la nidation. 
Un moyen encore plus simple de mettre a profit les avantages potentiels de 
la coculture serait d'utiliser les embryons eux-memes comme cellules de 
promotion de la croissance, le developpement des embryons etant 
nettement ameliore lorsque le rapport embryon-milieu de culture augmente 
en ce qui concerne le volume (Rieger et Betteridge, 1989). 

Techniques experimentales et specialisees de 
manipulation des embryons 

Micromanipulation des embryons 
La micromanipulation est une technique qui consiste a modifier la 

structure ou le fonctionnement d'embryons a peine formes ou de gametes 
a l'aide d'instruments minuscules specialises, manipules dans le champ 
d'un microscope. Des progres remarquables ont ete realises recemment 
dans la micromanipulation des embryons (Fehilly et Willadsen, 1986; 
Picard et Betteridge, 1989; Loskutoff, 1990) et ont contribue grandement 
a l'avancement des techniques actuelles de sexage, de 4,  clonage » et de 
transfert de genes (voir la figure 4 et ci-dessous). 

De facon generale, les embryons peuvent etre divises ou combines a 
divers stades de leur developpement, jusqu'au stade de blastocyste 
inclusivement. L'application la plus simple est le sectionnement ou la 
bissection de l'embryon pour produire un nombre limite d'individus 
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Figure 4. Methodes visant a produire en plus grand nombre et a 
moindre coat des embryons ou des descendants de genotypes 
voulus 
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Note : Les methodes A a D sont déjà utilisees; les methodes E a G sont 
hypothetiques; les methodes D a G seraient particulierement utiles en 
combinaison avec les methodes servant a la production d'animaux 
transgeniques. 

Source : Betteridge, 1990a. 
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genetiquement identiques. Depuis plusieurs armees, cette technique a ete 
utilisee commercialement a petite echelle. Plus recemment, elle a ete 
elarg,ie a la production d'embryons viables et de veaux a partir de 
blastomeres separes provenant d'embryons de bovins de 4 a 16 cellules 
(Loskutoff et al., 1993). Des cellules d'embryons differents peuvent etre 
combines pour produire des chimeres dans lesquelles, par exemple, le 
bouton embryonnaire et le trophoblaste proviennent d'embryons differents 
appartenant a la meme espece ou a des especes differentes. Cette 
technique pourrait etre utile a la preservation des especes menacees 
d'extinction, car de tels embryons peuvent etre transplantes dans l'uterus 
d'especes differentes, mats etroitement apparentees, pour s'y developper. 
Le chimerisme peut aussi s'etendre au bouton embryonnaire et, partant, 
au foetus et a l'animal qui naitra. Cette forme de chimerisme presente une 
grande importance pour la recherche et pourrait aussi s'appliquer aux 
techniques de production (Picard et aL, 1990). Au niveau experimental, 
c'est par le chimerisme que l'on a reussi a introduire des cellules 
embryonnaires souches dans la lignee germinale de souris apres les avoir 
rendues transgeniques in vitro (Robertson, 1991). Cela semble etre l'une 
des techniques les plus prometteuses pour contrOler la transgenese chez 
les animaux de ferme (voir ci-apres). Outre les applications futures faisant 
appel a la transgenese, les cellules souches (qui n'ont pas encore ete 
produites chez les bovins) pourraient etre un moyen de multiplier la lignee 
germinale d'un embryon particulier. La production d'animaux entiers 
partir de cellules souches, comme cela se fait pour la souris (Nagy et al., 
1990), pourrait a terme remplacer la technique basee sur le chimerisme 
(voir la figure 4E). De meme, it serait peut-etre possible de combiner du 
tissu de trophoblaste, dont on s'est apergu qu'il est riche en facteurs 
favorisant le maintien de la gestation, a des boutons embryonnaires de tres 
grande valeur, pour en ameliorer la survie. 

Ces techniques de micromanipulation a des fins de production 
rencontrent toutefois trois limites majeures. La premiere tient au coat de 
la main-d'oeuvre et des installations specialisees necessaires. Soulignons 
cependant que le passage du laboratoire a la pratique s'est fait assez 
facilement et economiquement pour les techniques simples, comme le 
sectionnement d'embryons, et meme pour certaines des techniques plus 
complexes comme la determination du sexe (voir ci-apres). La deuxieme 
limite vient de la reduction du taux de survie des embryons manipules 
apres cryopreservation, probleme que l'on cherche activement a corriger. 
La troisieme concerne la rupture inevitable de la zone pellucide qui, comme 
nous l'avons indique precedemment, rend actuellement les embryons non 
exportables. Il y a la un certain paradoxe puisque l'un des objets du 
prelevement de cellules par biopsie pourrait etre precisement de depister 
les maladies infectieuses ou metaboliques chez les embryons. 



Transfert d'embryons chez les animaux domestiques 241 

Selection du sexe 
La possibilite de selectionner a l'avance le sexe des descendants 

presenterait des avantages substantiels pour les producteurs de betail dans 
diverses situations. A titre d'exemple, la bonne marche des exploitations 
laitieres depend d'un apport continu de genisses pour remplacer les vaches 
vieillissantes ou moins productives, les taurillons ayant rarement une 
valeur economique (Betteridge, 1989b). En revanche, dans les exploitations 
de naissage traditionnelles, les veaux males sont plus recherches en raison 
de leur taux de gain plus eleve, alors que les veaux femelles sont 
necessaires a la releve des vaches d'elevage de boucherie (Taylor et 
1985, 1986). 

Il ne fait aucun doute que le tri des spermatozoIdes porteurs des 
chromosomes X et Y, s'il devenait possible, constituerait la meilleure 
methode pour selectiormer le sexe. De nombreuses techniques ont ete 
proposees pour separer ces spermatozoides, mais, a notre connaissance, 
seule la cytometrie en flux a satisfait a des analyses scientifiques 
rigoureuses. Chez les lapins, cette technique a permis de separer 
suffisamment de spermatozoIdes pour etre appliquee avec succes a l'IA 
in vivo (Johnson et al., 1989). Meme si cette technique ne se revele pas un 
moyen pratique d'obtenir le nombre de spermatozoldes necessaires a l'IA 
chez les grands animaux domestiques, elle pourrait suffire pour la FIV ou, 
dans des cas tres speciaux, pour la F1V par injection de sperme. technique 
qui a permis recemment de produire des veaux a partir de spermatozoIdes 
immobiles (Goto et aL, 1990). Des essais en vraie grandeur sont effectues 
sur des embryons de bovins obtenus par FN a partir de spermatozoIdes X 
et Y separes par cytometrie en flux (Johnson, 1992). 

La deuxieme methode de selection du sexe chez les animaux 
domestiques consiste a determiner le sexe des embryons a peine formes 
avant de les transferer. Les besoins en matiere de sexage des embryons et 
le prix que les eleveurs seraient prets a payer pour une technique fiable ont 
ete etudies (Ferris et Troyer, 1987; Betteridge, 1989b) et au moins quatre 
methodes sont en usage ou a l'etude (van Vliet et aL, 1989). 

La premiere est le sexage cytogenetique; un prelevement biopsique ou 
un demi-embryon est mis en culture en presence de Colcemid pour bloquer 
les cellules en metaphase. Les cellules sont ensuite etalees sur une lame, 
fixees et colorees, puis elles sont examinees pour determiner si elles 
renferment deux chromosomes X ou un chromosome Y. Cette technique 
a d'abord ete utilisee pour les embryons de bovins au stade de l'elongation 
(Hare et al., 1976), puis elle a ete perfectionnee pour permettre l'analyse de 
stades plus precoces (King et al., 1979; Picard et al., 1985). Les resultats 
du sexage cytogenetique sont habituellement sans equivoque; la technique 
est toutefois limitee par l'activite mitotique de l'embryon de sorte que, 
meme avec un technicien ou une technicienne de grande experience, le 
taux de reussite &passe rarement les 80 % (p. ex. Xu et at., 1992c). 
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La deuxieme methode repose sur l'expression des antigenes 
specifiques du sexe sur la membrane des cellules embryonnaires. Bien que 
des donnees laissent croire a la presence d'antigenes specifiques tant des 
males que des femelles, les travaux ont porte principalement sur l'antigene 
H-Y specifique du male. Des antiserums specifiques du male ont ete 
utilises dans des analyses de cytotoxicite ou d'immunofluorescence, pour 
detruire ou identifier les embryons males. Ces deux types d'analyse sont 
a la foss non effractives et assez simples a realiser. L'analyse de cytotoxicite 
n'est toutefois utile que pour obtenir les embryons femelles, dont la viabilite 
est par ailleurs menacee par le test, alors que l'exactitude du dosage 
d'immunofluorescence est limitee par la fixation non specifique variable et 
la nature subjective de l'interpretation des resultats de fluorescence. Par 
consequent, le sexage irnmunologique, tout comme la technique 
cytogenetique, n'a pas encore atteint le stade d'exploitation commerciale 
(Anderson, 1987; White et aL, 1987; Avery et Schmidt, 1989; Booman et al., 
1989; van Vliet et aL, 1989). La technique mise au point par Utsumi et aL, 
(1991), qui est basee sur l'utilisation d'anticorps anti H-Y, offre toutefois 
une solution de rechange prometteuse. Ce groupe a utilise des antiserums 
absorbes pour deceler les differences dans la reaction d'embryons de rats 
males et femelles au stade de morula, apres une breve (six heures) 
exposition a des anticorps in vitro; ils ont constate que le developpement 
des males &aft retarde de facon reversible, alors que les embryons femelles 
continuaient de se developper jusqu'au stade de blastocyste. La prediction 
du sexe par cette technique s'est averee largement exacte chez des rats 
obtenus par TE. Le meme groupe de chercheurs japonais a publie les 
resultats de travaux analogues sur des bovins et d'autres especes 
domestiques (p. ex. Utsumi et aL, 1984) et it semble que la methode soit 
egalement efficace pour des embryons de bovins transplantes. Bien que 
l'absence de specificite d'espece de cette technique puisse sembler 
particulierement interessante pour les travaux sur les humains, l'effet 
differentiel n'a ate observe jusqu'd maintenant qu'a la phase de transition 
morula-blastocyste, soit a un stade plus avance que le sont la plupart des 
embryons humains au moment de la transplantation. 

La troisieme methode fait appel a des techniques de la biologie 
moleculaire pour determiner la presence ou l'absence de sequences d'ADN 
specifiques du male (chromosome Y). Pour ce faire, on extrait l'ADN de 
quelques cellules prelevees de l'embryon; on procede ensuite a 
l'amplification de l'ADN par la PCR (reaction en chaine de la polyinerase), 
puis a son analyse par des sondes d'ADN specifiques au chromosome Y 
(Bondioli et aL, 1989; Handyside et al., 1989; Herr et aL, 1990; Kohen 
et aL, 1990; plusieurs articles publies dans Reproduction in Domestic 
Animals, 1991). Les resultats sont pratiquement sans equivoque, et la 
technique a meme ete utilisee a la ferme (Glasgow, 1989). Le grand 
avantage de cette dernarche est que d'autres sondes d'ADN peuvent servir 
en meme temps au depistage chez l'embryon de maladies genetiques telles 
que l'hypothermie maligne chez les pores (MacLennan et at., 1990), et a la 
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selection de traits de production importants du point de vue economique 
(voir la section suivante « Selection par marqueurs .). Il s'agit toutefois 
d'une methode encore difficile sur le plan technique, qui necessite souvent 
l'utilisation de sondes specifiques de l'espece et qui, par surcroit, rend les 
embryons impropres a l'exportation en vertu des reglements actuels. C'est 
ce qui explique les efforts deployes en vue de mettre au point des 
techniques de sexage non effractives. 

Quatriemement, it pourrait etre possible de differencier les embryons 
males des embryons femelles en comparant des differences quantitatives 
de l'activite metabolique et ce, de deux facons. Pendant plusieurs jours 
durant les premiers stades de leur developpement, les embryons femelles 
ont deux chromosomes X actifs; l'activite des enzymes liees a l'X est donc 
superieure chez les embryons femelles que chez les embryons males 
(Rieger, 1984). Cette methode, prometteuse chez les souris (Williams, 
1986), n'est pas encore applicable aux bovins (Tiffin et aL, 1991). Les 
embryons males se developpent toutefois plus rapidement que les 
embryons femelles chez les souris (Tsunoda et al., 1985) et les bovins 
(Avery et al., 1991; Xu et a/., 1992c), comme en temoigne la vitesse du 
metabolisme du glucose (Tiffin et aL, 1991). Il pourrait etre possible de 
differencier les embryons males des embryons femelles en mesurant la 
vitesse d'absorption du glucose ou autres substrats du metabolisme. 

Cette difference dans la vitesse de developpement de l'embryon de 
quelques jours est d'une tits grande importance et constitue un excellent 
exemple de decouverte faite fortuitement grace aux techniques in vitro 
decrites dans le present document. Comme le decrivent plus en detail 
d'autres chercheurs (Mittwoch, 1989; Xu et al., 1992c), les faits battent 
fortement en breche l'hypothese emise par Jost et generalement acceptee 
selon laquelle la differenciation sexuelle phenotypique decoulerait 
entierement de la differenciation des testicules. On peut donc presumer 
que les genes specifiques de l'X et de l'Y contrOlent activement des facteurs 
qui interviennent dans les tout premiers stades de la division des embryons 
de mammiferes. L'identification de ces facteurs pourrait ouvrir la voie au 
controle du sexe phenotypique independamment du sexe genetique, outil 
dont l'usage pourrait etre important en production animale. 

Il est aussi possible de choisir le sexe des descendants par le 
diagnostic du sexe du fcetus et l'avortement selectif (Leibo et Rall, 1990). 
Comme chez les humains, le sexe du fcetus peut etre determine au debut 
de la gestation par une analyse du caryotype ou par sonde specifique de l'Y 
des cellules arnniotiques, ou par determination de l'emplacement du 
tubercule genital par echographie (Curran, 1992). L'induction de l'avor-
tement a ce stade chez les animaux domestiques est une intervention 
banale qui presente peu de risques de complications medicales. 
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Selection par marqueurs 
En reproduction animale traditionnelle, la selection des animaux de 

reproduction repose sur revaluation du phenotype des animaux ou de leur 
progeniture pour y trouver des traits importants du point de vue 
economique, tels que la production de viande ou la production laitiere et la 
resistance a la maladie. Par exemple, on determine la valeur genetique 
d'un bovin laitier en mesurant la quantite et la qualite de lait produit par 
ses descendantes. Cependant, des decouvertes recentes en genetique 
moleeulaire offrent la possibilite de selectionner des animaux de 
reproduction porteurs d'alleles favorables pour des locus genetiques 
determinant des traits economiquement importants. Cette approche est 
cormue sous le terme « selection par marqueurs » (Georges, 1991; Georges 
et Massey, 1991; Wilmut et aL, 1992b) et repose sur ridentification d'un 
grand nombre de sequences de marqueurs d'ADN polymorphes. Bien que 
techniquement semblable aux approches utilisees pour determiner les 
embryons males ou les porteurs de maladies genetiques par des sondes 
d'ADN specifiques, la selection par marqueurs est considerablement plus 
complexe, car les traits importants du point de vue economique sont 
souvent le resultat de nombreux genes individuels. Par consequent, on doit 
etablir le genotype d'un grand nombre d'animaux afin de determiner quels 
polymorphismes d'ADN sont des marqueurs utiles pour n'importe quel trait 
donne. Toutefois, des qu'on a identifie les marqueurs appropries, la 
selection par marqueurs peut servir en meme temps que les methodes 
conventionnelles a accroitre le taux d'augmentation genetique. L'autre 
avantage pourrait are la possibilite d'identifier les animaux les plus 
recherches sur le plan genetique a un fres jeune age. 

Georges et Massey (1991) ont laisse entendre que cette demarche 
pourrait meme s'etendre a ranalyse des ovocytes fcetaux, dans le cadre 
d'une strategie de reproduction qu'ils ont appelee « velogenese Selon ce 
scheme, une vache porteuse d'un trait recherché serait accouplee a un 
taureau (receveur) issu d'une lignee dans laquelle le trait recherché serait 
transmis. Ainsi, on obtiendrait des ovocytes a partir des foetus femelles 
apres seulement 90 a 180 jours de gestation, ovocytes qui parviendraient 
a maturite et seraient fecondes in vitro avec le sperme d'un taureau de la 
lignee receptrice pour produire des embryons croises en retour (Betteridge 
et aL, 1989b). On transplanterait alors les embryons porteurs de 
marqueurs aux vaches receptrices et recueillerait de nouveau les ovocytes 
foetaux apres 90-180 jours de gestation, de fat on a repeter le cycle. 
Plusieurs cycles de ce type, representant chacun un intervalle de moires de 
six mois entre chaque generation, aurait pour resultat une introduction 
tres rapide des genes recherches dans la lignee receptrice (Georges, 1991). 

Clonage 
Il y a 40 ans, Briggs et King (1952) ont montre que des tetards 

pouvaient se developper a partir d'embryons obtenus apres transfert de 
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noyaux des cellules de blastula de grenouilles dans des ovocytes enuclees. 
Depuis lors, des embryons capables de developpement ont ete produits par 
des techniques de clonage similaires pratiquees sur d'autres amphibiens, 
des poissons, des souris, des lapins, des moutons, des pores et des bovins 
(Picard et Betteridge, 1989; Robl et Stice, 1989; Willadsen, 1989; Bondioli 
et aL, 1990; Prather et First, 1990; Renard, 1990; Smith et Wilmut, 1990; 
Westhusin et aL, 1991). Chez les animaux domestiques, le clonage 
d'embryons fait appel a des variantes de la technique decrite par Willadsen 
(1986), lesquelles ont ete revues par Prather et First (1990) puis Barnes 
et aL, (1991). En bref, les ovocytes receveurs sont pre-traites avec de la 
cytochalasine, puis on procede a l'enucleation ou a la bissection pour 
61iminer la chromatine. Des blastomeres individuel§ sont preleves sur des 
embryons de 4 a 32 cellules, puis introduits a l'interieur de la zone 
pellucide de l'ovocyte receveur, tres pres de la membrane cellulaire de celui-
ci. On utilise le virus Sendai ou, plus souvent, une impulsion electrique 
pour declencher la formation de pores entre le blastomere et l'ovocyte et 
favoriser la fusion des deux structures (voir la figure 5). Le clone qui en 
resulte est donc compose du materiel genetique nucleaire du pere et de la 
mere de l'embryon d'origine ainsi que des structures et du contenu 
cytoplasmiques de l'ovocyte receveur provenant habituellement d'une 
femelle differente. L'importance de cette technique sur le plan fonctionnel 
est, bien stir, que chacun des blastomeres de l'embryon d'origine peut 
servir a la production d'un clone pouvant generer, durant la premiere 
generation, jusqu'a 30 embryons ou plus possedant exactement le meme 
genotype nucleaire. De plus, apres plusieurs divisions cellulaires, le 
processus peut etre repete sur les generations suivantes. Il n'y a donc en 
theorie aucune limite au nombre de copies qui peuvent ainsi etre faites 
d'un meme embryon. Il estimportant de noter que les cellules somatiques 
d'animaux adultes dotes de caracteristiques confirmees ne peuvent pas 
encore servir a produire des « clones » de cette maniere. 

Au moins trots grandes entreprises pratiquent le clonage de cette facon 
sur une base commerciale. Cependant, des rapports recents publies par 
ces entreprises commerciales (dont la plus en vue a fait faillite) revelent des 
faits perturbants, a savoir une tendance a la hausse des taux 
d'avortements, des poids a la naissance excessifs, des malformations 
congenitales et de la mortalite perinatale chez les veaux issus d'embryons 
clones (Willadsen et al., 1991; Bondioli, 1992; Stice, 1992). On ignore si 
ces problemes sont dus a des aspects particuliers du clonage ou s'ils sont 
causes par la culture in vitro subsequente, comme cela a ete observe chez 
des embryons d'ovins fecondes in vitro (Walker et aL , 1992); quelle qu'en 
soft la cause, ces problemes devront etre corriges si l'on veut que le clonage 
devierme une technique courante. 

Une autre preoccupation it& a l'application commerciale du clonage 
chez les animaux domestiques tient a la contribution de l'ovocyte receveur 
aux caracteristiques de production que manifestera plus tard le clone. 
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Figure 5. Principes de la transplantation de noyaux pour le clonage 
des embryons 

Note : Les ovocytes sont enuclees par aspiration a ('aide d'une micropipette. 
Chaque blastomere separe (quatre, aux fins de l'illustration) est fusionne 
(habituellement par electrofusion) avec le cytoplasme d'un ovocyte enuclee. 
Chaque noyau identique commande donc le developpement d'un embryon 
identique qui peut ensuite etre utilise pour repeter le processus ou "etre transfers 
dans une receveuse. 

Source : Betteridge, 1990b. 
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Auparavant, on croyait que les caracteristiques de production n'etaient 
associees qu'aux genes nucleaires et on ne se souciait guere de choisir les 
animaux desquels etaient preleves les ovocytes receveurs. Or il a 
recemment ete demontre, chez les bovins laitiers, que des differences 
significatives dans les caracteres lies a la production de lait et a la 
reproduction &talent associees a des differences dans I'ADN mitochondrial 
(Freeman et Beitz, 1992). II pourrait donc s'averer necessaire d'evaluer 
la fois les caracteres genetiques du noyau de l'embryon d'origine et ceux 
des mitochondries de l'ovocyte receveur, pour maximiser les gains au 
niveau de la production de lait ou d'autres caracteres. 

Les cellules embryonnaires souches pluripotentes (derivees du bouton 
embryonnaire des blastocystes) et les cellules germinales primordiales ont 
aussi ete proposees comme source de noyaux (ou de pronucleus) pour le 
clonage chez les animaux domestiques. Cependant, a cause de l'empreinte 
parentale ou de la desactivation successive des genes, le caractere 
pluripotent des cellules diminue a mesure que progresse le developpement 
et il disparait au stade d'ectoderme prirnitif. De meme, la recombinaison 
de deux males ou de deux pronucleus a l'interieur d'un ovocyte, pour 
produire respectivement des androgenotes ou des gynogenotes, est 
incompatible avec le developpement en raison de l'empreinte (Wilmut et aL, 
1992a). 

Transfert de genes 
Il y a dix ans, Palmiter et al. (1982) ont montre que l'injection du gene 

codant pour l'hormone de croissance du rat a des embryons de souris 
unicellulaires avast entraind une croissance superieure a la normale apres 
la naissance. Ce rapport a vivement interesse tous les chercheurs des 
diverses sciences de la vie, macs surtout les zootechniciens pour qui un 
taux de croissance rapide est habituellement un caractere de production 
tres recherché. De nombreuses etudes ont donc ete entreprises en vue 
d'obtenir des resultats similaires chez les animaux domestiques, etudes qui 
ont permis de realiser le transfert, l'incorporation et l'expression des genes 
codants pour les hormones de croissance humaine et bovine chez les porcs 
(Pursel et al., 1990) et les ovins (Rexroad et al., 1990; Nancarrow et aL, 
1991). Tel qu'on l'avait espere, les porcs transgeniques ont affiche une 
croissance accrue ainsi qu'une vitesse de croissance et un indice de 
consommation superieurs (Pursel et aL, 1990). De plus, autant chez les 
porcs (ibid.) que chez les ovins (Rexroad et al., 1990), on a observe une 
diminution du gras sous-cutane et une augmentation de la masse 
musculaire, autre caracteristique tits recherchee. Cependant, la presence 
constante de l'hormone de croissance dans le sang circulant a aussi cause 
de graves troubles physiologiques, notamment des boiteries, de la lethargie, 
des ulceres gastriques et l'infertilite chez les porcins (Pursel et aL, 1990), 
de meme que le diabete causant la mort chez les ovins (Rexroad et aL, 

1990). 
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La cause fondamentale de ces problemes semble avoir ete associee au 
stimulateur de la metallothioneine utilise conjointement avec les 
transgenes. Normalement, la production d'hormone de croissance est 
fonction du developpement et est rigoureusement command& par des 
mecanismes de retroaction. En revanche, la production de metallo-
thioneine est activee a tous les stades du developpement; l'hormone de 
croissance a donc ete produite a des periodes inopportunes, ce qui explique 
les problemes de sante. Conscients de ce probleme, les scientifiques 
cherchent maintenant des stimulateurs plus adequats et susceptibles d'être 
modules. 

Un autre domaine de grand interet dans la production d'animaux 
domestiques transgeniques tient a la possibilite de produire de nouvelles 
proteines du lait, notamment des composes pharmaceutiques susceptibles 
d'être utilises en medecine humaine. La presse anglophone appelle 
communement ce processus « gene pharming 	Or, s'il est possible de 
produire un grand nombre de proteines importantes du point de vue 
therapeutique, comme l'insuline et l'hormone de croissance humaines, a 
partir de procaryotes transgeniques, 11 n'en va pas de mane pour bon 
nombre de proteines complexes, car l'hOte procaryote ne possede pas les 
mecanismes necessaires a la transformation de post-traduction. Pour 
obtenir la production d'une profane particuliere dans le lait, on utilise un 
gene promoteur specifique de la glande mammaire, par exemple celui de la 
(3-lactoglobuline, pour s'assurer que l'expression du transgene se fait au 
bon moment et au bon endroit. Les genes codants pour le facteur de 
coagulation humain IX et l'arantitrypsine ont ete transferes chez des ovins 
et des quantites mesurables de proteines ont ete deceldes dans le lait 
(Wilmut et aL, 1990). 

Enfin, Wilmut et at. (1991) ont effectue un examen exhaustif des 
techniques de manipulation genetique et de leurs implications en matiere 
de recherches sur la biologie de la reproduction. 

Mesures visant a reduire la mortalite precoce des embryons 
La mort precoce des embryons de bovins insemines est une cause 

majeure et been connue d'infertilite, qui a fait l'objet de nombreuses etudes 
et publications (p. ex. Sreenan et Diskin, 1986; Shemesh et Weir, 1989; 
Roberts et al., 1990; Albihn, 1991). Ce phenomene est souvent considers 
comme inevitable — « un moyen normal d'eliminer les genotypes inaptes 
dans chaque generation » (Bishop, 1964). (Traduction) La nature, 
toutefois, ne trouve pas necessaire d'avoir recours a pareille strategie chez 
certains ongules sauvages; on a ainsi constate que le taux de gravidite a la 
fin de la gestation chez plus de 4 000 biches adultes etait superieur a 99 % 
(Godkin, 1986). II y a donc a l'etat sauvage des conditions qui font que 
l'accouplement lors d'un seul oestrus donnera lieu presque assurement 
la naissance d'un jeune. Comment la domestication a-t-elle change ces 
conditions? Nous l'ignorons touj ours. Des donnees experimentales 
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obtenues sur les souris indiquent toutefois que la monte libre favorise le 
maintien de l'heterozygosite entre le complexe majeur d'histocompatibilite 
(CMH) et le genotype (Howard, 1991; Potts et al., 1991), ce qui pourrait etre 
un avantage selectif pour la survie de l'embryon et du foetus. 

La mort des embryons transferes peut etre consider& comme une 
categorie speciale de mort embryonnaire precoce, qui survient en majorite 
peu de temps apres le transfert, autant chez les bovins (Markette et al., 
1985) que chez les chevaux (Villahoz et al., 1985). C'est la un phenomene 
fort inquietant, que l'on tente de limiter, voire d'eliminer (Betteridge et 
Loskutoff, 1993). Contrairement a ce qui se passe chez les humains, les 
causes cytogenetiques n'expliquent certainement qu'une proportion 
relativement faible des avortements precoces; ('incidence des aberrations 
chromosomiques chez les embryons d'animaux domestiques est 
generalement de l'ordre de 10 a 15 % (King, 1990). Les progres 
considerables realises en matiere de comprehension des interactions entre 
l'embryon et le milieu maternel au debut de la gestation (Zavy et a/., 1982; 
Harney et Bazer, 1989; Bazer et al., 1991; Nephew et al., 1991; Roberts, 
1991) devraient deboucher sur la mise au point d'un traitement raisonne. 
En attendant, les traitements visant a empecher la mort de l'embryon 
demeurent largernent empiriques et non confirmes. Une technique utilisee 
pour ameliorer le taux de gravidite apres le transfert consiste a accroitre le 
taux de progesterone endogene de la receveuse, soit directement par 
l'injection de progesterone ou la pose de dispositifs vaginaux, soit 
indirectement en stimulant l'activite luteale par l'administration de 
gonadotrophines chorioniques humains ou de gonadoliberine. Cependant, 
ni la progesterone ni les gonadotrophines n'ont donne de resultats 
constants encourageants chez les receveuses (Sreenan et Diskin, 1987). 
Des etudes plus recentes montrent twit& une augmentation significative 
du taux de gravidite (Macmillan et aL, 1991) tanta non (Van Cleeff et al., 
1991), sous l'effet de la progesterone liberee par dispositif vaginal de six a 
huit jours apres l'insemination. II est neanmoins frequent, en Nouvelle- 
Mande, que l'on administre de la progesterone par voie vaginale aux brebis 
receveuses. De meme, certains chercheurs ont constate que l'admini-
stration d'un agoniste de la gonadoliberine entre le 12' jour et le 14e jour 
suivant l'IA augmentait le taux de gravidite, en particulier chez les vaches 
synchronisees prealablement avec la prostaglandine F,„ (Lajili et al., 1991; 
Ryan et at., 1991); ce procede s'est toutefois revele completement inefficace 
chez d'autres (Jubb et aL, 1990; Thatcher et al., 1993). Il reste maintenant 
a voir si l'un ou l'autre des traitements sera efficace chez les bovins. 

Un taux de gravidite plus eleve a aussi ete obtenu chez les brebis 
saillies normalement, apres des injections systerniques d'interferons qui 
reproduiraient, suppose-t-on, certains effets des substances secretees par 
le produit de conception (Nephew et al., 1990). Il se peut que ces 
substances contribuent aussi a ameliorer le taux de gravidite des brebis 
receveuses; on a ainsi constate que le transfert de vesicules tropho-
blastiques (obtenus en scindant le tissu du trophoblaste d'embryons, en 
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voce d'elongation, qui secretent ces substances) avec des embryons 
decongeles ameliorait le taux de gravidite d'environ 10 % (Heyman et 
Menezo , 1987). 

Les phenomenes aboutissant a la mort des embryons transferes (en 
particulier ceux qui ont subs des . manipulations », voir plus haut la section 
portant sur le clonage) different peut-etre de ceux qui entrainent la mort 
des embryons issus d'une insemination normale (Betteridge et Loskutoff, 
1993). Si c'est effectivement le cas, cela signifierait que les facteurs 
responsables de la mort des embryons et des fcetus ne sont pas les memes 
selon les differents stades. Toute etude visant a comprendre, a pallier et 
a eliminer ces facteurs devra tenir compte de cet aspect. 

Orientations futures 

Comme l'indique la figure 6, Seidel (1991) prevoit une multiplication 
par six des recherches fondamentales et appliquees sur les embryons 
preimplantatoires au cours des 100 prochaines annees, intensification qui 
sera suivie de pros par l'augmentation des applications des techniques a 
l'agriculture, a la medecine humaine, aux animaux de compagnie et aux 
especes sauvages. Les applications sur les animaux domestiques suivent 
deux grands axes : 1) selection acceleree et meilleure utilisation des 
animaux pour le bien des etres humains en fonction de leurs caracteres 
naturels et 2) modification genetique en vue d'obtenir des animaux 
presentant de nouvelles caracteristiques precises. 

Comme nous l'avons mentionne precedemrnent, le TE a deja 
grandement contribue a raccroissement du gain genetique concernant les 
caracteres de production naturels, en particulier chez les bovins laitiers 
(voir C. Smith, 1986, 1988, 1989). Cependant, la raise en ceuvre de 
strategies d'amelioration genetique encore plus perfectionnees basees sur 
le TE et les techniques connexes deja disponibles permettra d'accelerer 
encore le gain genetique (voir Christensen, 1991). On n'a qu'a penser a 
retablissement et a la selection intensive des troupeaux souches constitues 
d'animaux superieurs obtenus par ovulation multiple et par TE (voir 
McGuirk, 1989; Ruane et Smith, 1989), a la production de multiples 
descendants identiques par clonage d'embryons ou encore a la production 
de nombreux freres et scours ou demi-fr&es et scours par FN. Du point de 
vue de la production, l'obtention de descendants du sexe voulu et 
runiformite entre animaux identiques simplifieraient la conduite des 
animaux, augmenteraient la productivite et amelioreraient runiformite des 
products. Dans le contexte actuel de liberalisation croissante du commerce 
international et compte tenu du fait que certains pays utilisent déjà ces 
techniques au niveau commercial, le secteur canadien de relevage devra 
tres certainement adopter lui aussi ces nouvelles techniques et strategies 
d'amelioration genetique, s'il veut demeurer concurrentiel. 
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Les possibilites en matiere de recherche fondamentale future sont 
presque illimitees et, comme l'a indique Seidel (1991), elles pourraient 
meme s'etendre a la production d'animaux identiques a un seul parent par 
le clonage de cellules somatiques, la gynogenese ou l'androgenese, et le 
developpement a terme in vitro. 

Le transfert de genes axe sur la production d'animaux dotes de 
nouvelles caracteristiques demeure un domaine encore largement 
experimental, qui pourrait cependant avoir de grandes repercussions sur 
la production d'aliments et la medecine humaine. A titre d'exemple, la 
manipulation genetique des bovins laitiers axee sur la production de lait 
exempt de lactose rendrait cette importante source de proteines propre 
la consommation pour bon nombre de personnes qui souffrent d'une 
intolerance au lactose, en particulier dans les pays en developpement. De 
meme, les modifications visant a produire du lait et de la viande contenant 
moins de gras (ou des gras differents) et plus de proteines pourraient etre 
benefiques pour la sante. En outre, le transfert de genes visani a conferer 
une resistance a certaines maladies pourrait reduire de facon importante 
les pertes de production et l'utilisation d'antibiotiques en production 
animale. Enfin, le transfert de genes humains a des animaux domestiques 
en vue de la production dans le lait de proteines d'un grand interet 
pharmaceutique pourrait generer une quantite presque illimitee de 
substances pour le traitement de maladies comme l'hemophilie. 

Par ailleurs, le TE et les techniques connexes pourraient s'averer le 
meilleur moyen et, dans certains cas, le seul, de preserver des especes 
menacees d'extinction (Wildt et al., 1992). Ala limite, on pourrait imaginer 
un exemple speculatif a l'extreme, soit la possibilite de faire renaitre une 
espece disparue comme le mammouth laineux, en utilisant le materiel 
genetique de specimens congeles (Seidel, 1991). 

Au niveau pratique, it faut s'attendre a ce que le marche du TE 
devienne plus selectif et competitif, a mesure que seront offerts, d'abord 
chez les bovins puis chez d'autres especes, des clones cryopreserves 
d'embryons de sexe et de phenotype connus. Cela necessitera sans doute 
des installations de laboratoire et du personnel hautement specialises; on 
peut donc s'attendre a une centralisation poussee des fournisseurs 
d'embryons et l'etablissement d'un reseau beaucoup plus vaste de 
techniciens specialises dans le TE qui interviendront dans les elevages. 

« Transfert de Ia technologie 0 entre Ia medecine et Ia 
medecine veterinaire dans le domaine de I'embryologie 
appliquee 

Les travaux sur les embryons qui sont realises en medecine depuis la 
fin des annees 1970 et en medecine veterinaire depuis un peu plus 
longtemps (annees 1950) tirent tous leurs origines des etudes scientifiques 
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fondamentales sur la physiologic de la reproduction et l'embryologie chez 
les animaux de laboratoire, les animaux domestiques et l'espece humaine. 
Bon nombre des techniques essentielles a la reussite de la FN chez l'espece 
humaine sont en effet tirees d'etudes sur des animaux; pensons entre 
autres au principe de base de la stimulation ovarierme; a la manipulation, 
a la culture et a la cryopreservation des ceufs, du sperme et des embryons; 
a la biopsie des embryons pour l'etablissement d'un diagnostic genetique; 
aux techniques de transfert des gametes et du zygote dans les trompes de 
Fallope, pour ne nommer que celles-ci. Par ailleurs, l'observation selon 
laquelle les embryons de primates aux premiers stades de la division 
peuvent, contrairement a ceux d'autres mamrniferes, survivre au transfert 
dans l'uterus a eta determinante pour la FN chez l'humain. De meme, les 
premiers succes obtenus avec des embryons humains congeles puis 
decongeles sont attribuables entierement a des techniques mises au point 
sur des animaux domestiques. Le transfert de la technologie ne s'est 
toutefois pas fait uniquement dans ce sens, a savoir de l'animal a l'homme; 
en effet, les premiers succes obtenus avec la FN chez les humains ont 
incite les chercheurs a redoubler d'efforts en vue de mettre au point des 
techniques similaires pour les animaux domestiques, et l'utilisation de 
l'endoscopie et de rechographie durant le processus de FN chez l'humain 
a directement favorise l'application de ces techniques aux animaux. En 
d'autres termes, it existe deja une grande interdependance entre les volets 
medicaux et veterinaires des techniques sur les embryons. 

Par ailleurs, les possibilites futures en matiere de transfert de la 
technologie sont au moins aussi grandes que les transferts qui ont déjà eu 
lieu. Tout au long du present rapport, nous avons souligne des domaines 
qui interessent tant la medecine que la medecine veterinaire et qui, 
assurement, stimuleront la collaboration et beneficieront de celle-ci. Nous 
en reprenons ici quelques-uns : 

utilisation de la somatotrophine recombinante et d'antagonistes 
de to gonadoliberine (GnRH) et regulation du follicule dominant 
pour ameliorer le developpement folliculaire en reponse aux 
gonadotrophines exogenes; 

evaluation de la viabilite de l'embryon en vue du transfert, en 
fonction de l'activite metabolique; 

lutte contre les maladies par TE; 

amelioration des techniques de cryopreservation, en particulier 
celles qui interessent les ovocytes; 

maturation in vitro des ovocytes, en particulier ceux qui 
proviennent des follicules primaires et secondaires; 

culture in vitro des embryons dans des milieux &finis ou en 
presence des cellules somatiques, pour en accroitre la viabilite; 

diagnostic genetique par techniques moleculaires. 
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Fait interessant a souligner, le mouvement du personnel entre la 
medecine et la medecine veterinaire est l'un des principaux moyens 
d'echange d'information et de techniques entre ces deux disciplines. Ainsi, 
un grand nombre de pionniers et de grands maitres de la Fly chez les 
humains ont acquis leur competence en travaillant sur les animaux; 
nous avons deja mentionne R. G. Edwards, mais it ne faut pas oublier 
non plus A. 0. Trounson, J. Testart et Y. Menezo. Par ailleurs, la demande 
d'« embryologistes * dans les cliniques de FN humaine (comme en 
tdmoignent les annonces publiees dans les revues scientifiques et cliniques) 
est en grande partie satisfaite par des scientifiques qui ont fait leurs etudes 
superieures en zootechnie (c'est le cas notamment de deux chercheurs de 
notre laboratoire). Enfin, le grand nombre de renvois que l'on releve dans 
les publications scientifiques est sans doute ce qui illustre le mieux 
l'importance des echanges scientifiques entre specialistes de l'embryologie 
humaine et de l'embryologie animate et les avantages mutuels qui en 
decoulent. 

Toute technique, en particulier une technique faisant appel au genie 
genetique, peut etre transferee de l'animal a l'etre humain seulement dans 
la mesure on elle est acceptable et souhaitable du point de vue social et 
ethique; de toute evidence, les objectifs vises different quand it s'agit d'un 
etre humain. La distinction entre ce qui est possible et ce qui est espere 
est precisement l'essentiel du mandat de la Commission. Pour faire cette 
distinction, 11 ne faut pas perdre de vue que chaque technique pouvant 
s'appliquer aux embryons d'anirnaux domestiques avant leur sortie de la 
zone pellucide pourrait tout aussi bien etre appliquee a l'embryon humain. 
Les seules differences majeures entre ce qui est possible chez les animaux 
et ce qui l'est chez les humains tiennent aux differences physiologiques 
(voir la section intitulee « Fecondation et debut du developpement 
embryonnaire «). 

Il faut egalement se dire que les applications pratiques n'ont fortement 
stimule la recherche en embryologic que depuis peu de temps et que la 
recherche presente un interet qui va bien au-dela de la mise au point de 
nouvelles methodes de production, de manipulation ou de TE chez les 
animaux ou les humains. En consequence, it ne serait pas juste de vouloir 
plariifier chaque projet de recherche future en embryologic des mammiferes 
en fonction des liens que ce projet pourrait avoir avec une technique qui 
devrait ou ne devrait pas s'appliquer a la selection animale ou a la 
medecine clinique. Les etudes comparatives sur les NTR, qui dependent du 
transfert de la technologie entre les disciplines humaines et animales, 
doivent etre replacees dans leur contexte, c'est-a-dire comme un volet 
seulement d'etudes plus vastes en biologic de la reproduction. 

Recemment, l'importance de telles etudes a etc soulignee dans le cadre 
d'une declaration conjointe sans precedent de la National Academy of 
Sciences des Etats-Unis et de la Royal Society de Londres sur les problemes 
plandtaires (Maddox, 1992). Cette declaration attire l'attention sur la 
relation qui existe entre la croissance demographique mondiale, estimee 
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100 millions d'habitants par armee, et les activites humaines provoquant 
des « changements majeurs dans l'environnement planetaire Afin de 
pallier ces problemes, les deux societes savantes preconisent (dans l'ordre) : 
la mise au point de nouvelles generations de contraceptifs; l'exploitation 
d'autres sources d'energie; ramelioration de la genetique agricole, animale 
et vegetale; la biotechnologie et rhygiene publique (y compris la vaccination 
contre des maladies infectieuses comme le paludisme et le syndrome 
d'immunodeficience acquise). Quatre de ces cinq domaines dependront des 
recherches en embryologie ou en seront les beneficiaires; 	rimportance 
de been comprendre le paradoxe qui existe entre les efforts visant d'une part 
A ameliorer la reproduction chez les animaux et les humains et d'autre part 
a la freiner. Il y va de notre avenir. 

Conclusion 

Nous sommes conscients que toute etude visant a faire le point sur ce 
vaste domaine en continuelle expansion ne peut qu'etre trop superficielle 
sur certain points, trop detainee sur d'autres, et pecher de bout en bout 
par un desequilibre appreciable engendre par le parti pris de ses auteurs. 
Un autre danger egalement inevitable vient de l'organisation meme de 
l'information; le fait de ranger l'information sous des rubriques choisies 
des fins pratiques risque fort d'empecher le lecteur ou la lectrice de saisir 
le fond des choses. Certes, les faits par eux-meme sont importants et fort 
impressionnants, mais c'est le fond des choses — a savoir l'avancement 
global des connaissances sur la biologie comparee de la reproduction grace 
aux NTR — qui comptera le plus pour la soda& a long terme. Quelle 
decouverte pourrait avoir une plus grande importance fondamentale pour 
la biologie et la medecine que celle du phenomene grace auquel deux 
cellules haploides s'unissent pour former une seule cellule diploide capable 
de se differencier en Northern Dancer, Albert Einstein ou en Mere Teresa, 
par exemple? Comment peut-on arriver a comprendre le developpement 
anormal d'une cellule neoplasique sans etudier les mecanismes qui 
regissent si subtilement la differenciation des cellules normales durant le 
developpement de l'embryon? 

Le decoupage de l'information risque aussi d'occulter une autre grande 
idee generale, celle de la necessite de reflechir au bien-etre des animaux au 
moment de decider de l'usage qui sera fait de ces techniques. Rien ne peut 
justifier les interventions chirurgicales inutiles infligees a un animal ou les 
difficultes de mise bas dues a la taille excessive du petit. Par ailleurs, 
faudrait-il cesser tous les travaux sur la transgenese parce que les premiers 
sujets obtenus etaient indiscutablement en mauvaise sante? 

Nous esperons que ce document a su rendre l'essence generale du 
sujet et qu'il fournira suffisamment de references au lecteur interesse qui 
souhaite se documenter plus a fond sur un point particulier. Il faut en effet 
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placer les dormees concretes au premier plan lorsque l'on debat des NTR 
et de leur utilisation. 

II n'est pas de notre ressort d'utiliser cette documentation pour porter 
des jugements moraux ou pour appuyer des positions philosophiques ou 
legales. Cependant, en tant que scientifiques et membres de la societe 
conscients de leurs responsabilites, nous sommes sensibles aux 
apprehensions du public (voir Betteridge, 1986, 1990a, 1990b); nous 
demeurons neanmoins convaincus que les recherches sur la reproduction 
des mammiferes constituent un volet essentiel des etudes visant a resoudre 
le dilemme auquel est confront& l'humanite, a savoir accroitre la 
production animale et ralentir la croissance demographique. 

La controverse que suscitent les techniques de reproduction et la facon 
de les utiliser n'a rien de nouveau. Ainsi, Sir John Hammond fut vilipende, 
tant par l'Eglise que par les eleveurs de betail, pour avoir preconise 
l'utilisation de l'IA (Hammond, 1962). Les eve ques de l'Eglise d'Angleterre 
consideraient cette technique comme immorale et contre nature; les 
eleveurs quant a eux croyaient qu'elle reduirait les revenus qu'ils tiraient 
de leurs taureaux. Quelque 50 annees plus tard, soit en 1992, les 
Japonais ont decerne un prix a C. Polge qui a rendu possible la congelation 
du sperme, faisant ainsi de l'IA le facteur qui a le plus contribue a 
l'amelioration genetique des bovins et a l'alimentation de millions de gens. 
Avec le recul, l'inquietude des eveques au sujet de l'IA— ils redoutaient que 
cette pratique n'ebranle la moralite — apparait derisoire (l'eugenisme peut 
tres bien se passer des nouvelles techniques de reproduction si elle dolt se 
manifester sous une forme monstrueuse comme ce fut le cas dans 
l'Allemagne nazie), et les eleveurs d'aujourd'hui profitent de ce qui etait 
apparu a leurs peres comme une menace. 

Toujours en 1992, C. Polge dirige aujourd'hui une entreprise 
commerciale qui vend des embryons de bovins obtenus par culture, 
fecondation et maturation in vitro a des agriculteurs de plusieurs pays et 
qui s'apprete a mettre sur le marche des embryons sexues. Seul l'avenir 
nous dira si cette nouvelle technique de reproduction bouleversera le 
secteur de l'elevage autant que l'insemination artificielle; une chose est 
certaine en tous cas; l'histoire nous montre qu'il faut lui donner sa chance. 
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Recherche sur l'embryon humain : 
Bilan et perspectives d'avenir 

Anne McLaren 

• 
AbregO 

Grace aux progres rapides des nouvelles techniques de 
reproduction (NTR), le type de recherches auxquelles il est possible de se 
livrer sur les premiers stades du developpement humain a considera-
blement change. Pour les besoins du present document, ces recherches 
ont ete divisees en deux grandes categories, la recherche sur l'embryon 
au stade preimplantatoire et la recherche sur l'embryon au stade 
postimplantatoire, afin de tenir compte des changements qui s'operent 
dans le zygote apres la nidation. 

L'introduction donne des informations de base sur le develop-
pement humain qui permettront de comprendre, non seulement la 
nature exacte des recherches, mais aussi leurs consequences juridiques 
et sociales. Les differences du stade zygote et du stade embryonnaire y 
sont expliquees, de meme que les differences entre l'embryon et le fcetus. 
Un tableau donne les details du developpement, qui se poursuit tout au 
long des neuf mois de grossesse. 

La discussion comprend un apercu de la recherche sur l'embryon 
au stade postimplantatoire (recherche therapeutique ou clinique par 
opposition a recherche fondamentale, etudes sur les chromosomes, sur 
le developpement normal et anormal de l'embryon, chimiques et 

Cette etude a ete realisee pour la Commission royale sur les nouvelles techniques de reproduction en 
Wrier 1993. 
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biochimiques et la greffe de tissus fcetaux) et de la recherche sur 
l'embryon au stade preimplantatoire (en particulier, la recherche sur la 
fertilite et le diagnostic des anomalies genetiques et chromosomiques). 

L'auteure aborde les problemes de reglementation et etablit une 
comparaison entre les directives adoptees dans differents pays occi-
dentaux. Les directives et les lois britanniques sont examinees plus en 
detail parce que la recherche sur l'embryon est plus severement 
reglementee au Royaume-Urii qu'ailleurs dans le monde. 

Pour repondre a une preoccupation implicite, l'auteure conclut 
qu'au cours des cinq a dix prochaines annees, la recherche sur le zygote 
sera vraisemblablement un prolongement et un developpement des 
tendances actuelles de la recherche (telles qu'elles sont expliquees dans 
ce rapport). 

Introduction 

Ce document a ete coalman& par la Commission royale sur les 
nouvelles techniques de reproduction pour faire le point sur l'etat actuel de 
la recherche sur l'embryon humain, en tenant compte de la facon dont 
celle-ci s'est developpee, de ses themes et de ses objectifs, des lois ou des 
directives qui reglementent les methodes de recherche dans differents pays 
et des orientations que celle-ci pourrait prendre dans le futur. 

L'information dont it est fait etat dans ce document est tiree 
principalement de la situation qui prevaut en Europe de l'Ouest, et tout 
particulierement au Royaume-Uni, non seulement parce que l'acces aux 
sources d'information britanniques etait plus aise que racces a celles 
d'autres pays, macs aussi parce que la recherche sur l'embryon humain y 
est plus severement reglementee et qu'on y trouve une information sur le 
sujet plus abondante qu'ailleurs. 

Chronologie du developpement humain 
La fecondation, l'union des gametes male et femelle (le spermatozoide 

et l'ovocyte), peut avoir lieu dans le corps de la femme (in vivo) ou en 
laboratoire (in vitro). En moyenne, le temps qui s'ecoule entre la 
fecondation et la naissance de l'enfant est de 38 semaines. Dans ce 
document, sauf indication contraire, la chronologie sera donne en nombre 
de jours ou de semaines a partir de la fecondation de l'ovocyte, qu'en 
l'absence d'informations plus precises, on situe deux semaines apres le 
debut des dernieres menstruations. Dans les comptes rendus cliniques, la 
chronologie est generalement etablie en nombre de semaines apres les 
dernieres menstruations. La figure 1 donne la chronologie des stades et 
des evenements importants du developpement humain en periode 
prenatale. Le developpement prenatal se divise en trois stades principaux : 
le stade zygote, le stade embryonnaire et le stade foetal (Moore, 1988). 
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Le stade zygote 
Dans ce document, nous appellerons zygote l'ensemble des tissus et 

des cellules issus de l'oeuf feconde jusqu'au 15' jour de la grossesse, stade 
auquel l'embryon devient une entite distincte. Jusqu'au stade 8 ou 16 
cellules (trots jours apres la fecondation), il est generalement admis que 
toutes les cellules du zygote sont equivalentes et qu'elles sont toutes 
totipotentes, c'est-A-dire qu'elles sont capables de donner naissance a 
n'importe quelle partie du corps de l'embryon et a n'importe quel element 
des membranes extra-embryonnaires. Pendant les dix jours qui suivent, 
le zygote se developpe et comprend alors plusieurs milliers de cellules, dont 
certains groupes commencent a former les diverses annexes embryon-
naires. Celles-ci permettent au zygote de se fixer a la paroi uterine au 
cours du processus de nidation qui se poursuit du 7` au 14e jour apres la 
fecondation. 

Au cours des stades ulterieurs du developpement, les membranes 
extra-embryonnaires, dont le placenta (apres la naissance), l'amnios, le sac 
vitellin et le cordon ombilical, sont bien distinctes de l'embryon ou du foetus 
et nous n'en parlerons pas dans ce document. Au stade zygote, les cellules 
qui donneront naissance aux annexes embryonnaires font partie du zygote. 
Nous en parlerons donc ci-dessous. 

Stade embryonnaire 
Au cours d'une grossesse normale, le stade embryonnaire commence 

15 jours apres la fecondation, lorsque la ligne primitive (le sillon par lequel 
les cellules migrent pour former l'ebauche de l'embryon) apparait sur le 
disque embryonnaire. La fin de ce stade est arbitrairement fucee a huit 
semaines apres la fecondation, moment a partir duquel on parle d'un 
. foetus .. La distinction entre le stade zygote et le stade embryonnaire n'est 
pas arbitraire : a partir du 15e jour, l'embryon est isomorphe du foetus, du 
belle et de l'adulte, de sorte qu'il est possible de reconnaitre les cellules et 
les tissus qui formeront le foetus, donc le nouveau-ne, et ceux qui 
formeront les membranes extra-embryonnaires. II n'est pas possible de 
faire cette distinction avant le 15e jour. Le stade de 15 jours est aussi le 
moment auquel commence le developpement individuel parce qu'il s'agit du 
dernier stade auquel peut se produire le clivage qui donnera des jumeaux 
homozygotes (appeles aussi vrais jumeaux) (Bulmer, 1970). Si deux lignes 
primitives se forment sur le disque embryonnaire au lieu d'une seule, deux 
embryons se developperont, et s'ils survivent tous les deux, des jumeaux 
naitront. Le stade embryonnaire se caracterise par une organogenese et 
une morphogenese actives. 

Stade fcetal 
Au cours d'une grossesse normale, 11 est generalement admis que le 

stade foetal commence huit semaines apres la fecondation et se termine a 
la naissance. A huit semaines, les ebauches de tous les systemes sont en 
place. Le stade foetal se caracterise donc principalement par la maturation 
et la croissance du foetus. Le foetus de huit semaines a l'aspect d'un petit 
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d'animal — on distingue la tete et les quatre membres — mais it ne mesure 
que trots centimetres. 

La distinction entre le fcetus et l'embryon est consacree par l'usage et 
nombreux sont les cliniciens et cliniciennes qui y referent, mais 11 est 
possible qu'elle n'ait aucun fondement scientifique et la limite des huit 
semaines semble arbitraire. Certaines autorites en la matiere precisent 
qu'il s'agit de dix semaines, auquel cas la distinction entre l'embryon et le 
foetus correspond approximativement a la limite entre les premier et 
deuxieme trimestres de la grossesse. 

Terminologie 
Les nombreux termes qui ont ete utilises pour designer le produit de 

rceuf feconde aux differents stades mentionnes ci-dessus ont donne lieu a 
une certain confusion. Du point de vue scientifique, il est important de 
definir les termes et de les utiliser sans ambigulte. 

L'ensemble des tissus et des cellules issus de l'oeuf feconde jusqu'au 
stade de la ligne primitive, au moment ou l'embryon commence a se diffe-
rencier et a devenir une entite distincte, a ete designe non seulement par 
le terme « zygote » mais aussi par les termes preembryon, proembryon, 
ovule ou produit de conception. Le terme « embryon avant implantation 
est aussi quelquefois utilise dans ce sens, mais il a parfois servi a designer 
le zygote avant son implantation dans l'uterus (six a sept jours apres la 
fecondation). 

La commission britannique (United Kingdom, Advisory Group, 1972) 
qui a redige un rapport sur l'utilisation des fcetus et des tissus fcetaux pour 
la recherche (le rapport Peel) a utilise le terme « fcetus » pour tous les stades 
de developpement, depuis l'ceuf feconde jusqu'a la naissance. Dans le cas 
qui nous occupe, cette terminologie n'est d'aucun secours et elle n'a pas ete 
retenue par la Commission. 

Au Royaume-Uni en 1984, la Commission Warnock, qui a redige un 
rapport sur la fecondation in vitro (FIV) et l'embryologie humaine, a utilise 
le terme « embryon » pour tous les stades de developpement, depuis ramf 
feconde jusqu'au stade foetal (United Kingdom, Committee of Inquiry, 1984). 

Dans le present document, l'utilisation du terme embryon » pendant 
la periode preimplantatoire • pourrait preter a confusion et nous lui 
prefererons donc le terme « zygote A partir du stade de la ligne primitive, 
nous utiliserons le terme « embryon » ou « embryon au stade post-
implantatoire 

Approches de la recherche 
Les objectifs et le protocole d'experience de la recherche sur les 

embryons au stade postimplantatoire, la reglementation qui regit ce type 
de recherche et surtout l'origine des tissus embryonnaires sont tres 
differents de ceux de la recherche sur les embryons au stade 
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preimplantatoire. C'est pourquoi ces deux types de recherche sur 
l'embryon humain seront examines separement. 

La recherche sur le fcetus humain a ete etudiee dans d'autres 
documents publies par la Commission. Nous n'y ferons donc que 
brievement allusion dans le present document. 

Recherche sur I'embryon au stade postimplantatoire 

Source des tissus embryonnaires 
Les tissus embryonnaires peuvent etre recueillis a l'occasion 

d'avortements spontanes, d'avortements provoques et de grossesses extra-
uterines (oir l'implantation a lieu en dehors de l'uterus). Il arrive aussi de 
trouver des embryons a I'occasion d'une hysterectomie ou d'une autopsie. 

Avortements spontanes 
Une grossesse peut prendre fin spontanement parce que l'embryon est 

mort. Meme si I'embryon est recueilli, it sera probablement en etat de 
decomposition parce que son expulsion de l'uterus n'a souvent lieu que 
plusieurs fours ou m8me plusieurs semaines apres sa mort. Cependant, 
si la grossesse prend fin a cause de contractions prematurees de l'uterus, 
11 se peut qu'un embryon vivant, quoique non viable, soit expulse. Si l'on 
recueille le product de l'avortement (constitue surtout des membranes 
extra-embryonnaires et de sang), it est parfois possible de retrouver 
l'embryon et de l'examiner malgre sa taille reduite. 

Avortements provoques 
Il est mis fin a une grossesse si la vie ou la sante (physique ou 

mentale) de la mere est en danger, si l'on a de bonnes raisons de penser, 
ou si l'on sait, que l'embryon est atteint dune anomalie genetique ou 
chromosomique grave ou qu'il souffre d'une anomalie congenitale. Dans 
certains pays, 11 est egalement mis fin a la grossesse pour des raisons 
sociales. En 1981 aux Etats-Unis, 1,3 million d'avortements ont ete 
pratiques, dont 78 % entre la 6' et la 11' semaine apres les dernieres 
menstruations (Fine, 1988), c'est-a-dire pendant le premier trimestre de la 
grossesse, plutOt pendant le stade embryonnaire qu'au cours du stade 
foetal. 

Auparavant, l'avortement pendant le premier trimestre etait 
generalement pratique par dilatation du col de l'uterus et curetage pour 
eliminer le contenu de l'uterus. Auj,ourd'hui, la methode par aspiration est 
tres repandue : en 1981 aux Etats-Unis, par exemple, 94 % des 
avortements provoques ont ete pratiques par aspiration (Fine, 1988). Avec 
la methode de la dilatation et du curetage, les petits embryons sont parfois 
retrouves presque intacts, mais avec la technique de l'aspiration, tous les 
embryons sont reduits a l'etat de fragments. Toutefois, it est possible de 
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retrouver les tissus, qui sont generalement en assez bon etat pour se 
developper en culture. 

La Medical Research Council Tissue Bank britannique estime qu'd dix 
semaines apres les dernieres menstruations (a la fin du stade 
embryonnaire), il est possible de recueillir du tissu de la colonne vertebrale 
chez 85 % des specimens provenant d'un avortement par aspiration, du 
tissu cerebral et oculaire dans 15 % des cas, et du tissu hepatique et 
cardiaque dans 5 % des cas (Wong, 1988). Les tissus comme ceux de la 
glande surrenale, des reins, des poumons, de la rate, du thymus et de 
l'estomac ne peuvent etre recueillis sur un foetus de dix semaines. 

Des methodes hormonales sont aussi utilisees pour provoquer un 
avortement. Ce sont des traiternents a la prostaglandine seule ou en 
association avec une antiprogestine, comme la RU-486. Ces methodes ont 
pour resultat une maceration de l'embryon, ce qui donne des tissus en 
moires bon etat qui pourraient ne pas se developper en culture (Wong, 
1988). 

Grossesses extra-uterines 
On met fin aux grossesses extra-uterines par une intervention 

chirurgicale afin de sauver la vie de la mere. Ces grossesses peuvent etre 
une source de tissu embryonnaire si le diagnostic est pose au cours du 
premier trimestre et que l'intervention a lieu au cours de ce meme 
trimestre. Le developpement de l'embryon est normal, du moires a son 
debut. 

Approvisionnement en tissus fcetaux et embryonnaires 
Dans des pays comme la Grande-Bretagne et les Etats-Unis, ou l'inter-

ruption de grossesse est legale et ou les tissus embryonnaires et fcetaux 
sont largement utilises pour le diagnostic et la recherche, ont ate mis sur 
pied des organismes charges de la collecte et de la distribution de ces 
tissus, conformement a des directives tres strictes. 

En Grande-Bretagne, le Medical Research Council a cree sa Tissue 
Bank a Londres en 1957 dans le but de recueillir et de fournir des tissus 
foataux et embryonnaires humains pour la recherche (Wong, 1988) et elle 
poursuit ses activites depuis cette date. De 1981 a 1986, la banque 
comptait 124 utilisateurs et utilisatrices dont 27 % de virologues, 23 % de 
biologistes moleculaires et de specialistes en genetique, 17 % d'immu-
nologistes et 15 % de cytologistes. 

La Tissue Bank britannique est entierement financee par l'Etat : les 
specialistes en obstetrique qui fournissent les tissus ne sont pas remuneres 
pour ce faire et les chercheurs et chercheuses qui les recoivent ne patent 
que les frais de transport. Tous les projets de recherche doivent etre 
approuves par un comite d'ethique avant que les tissus ne soient fournis. 

Aux Etats-Unis en 1990, il existait au moans deux organismes a but 
non lucratif auxquels les chercheurs et chercheuses pouvaient s'adresser 
pour obtenir des tissus humains. Le National Disease Research 
Interchange a ete cite en 1980 et a bourn! plus de 36 000 echantillons de 
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tissus humains de toute nature a environ 400 chercheurs qui etudient 
quelque 80 maladies differentes (Ducat, 1988). De 1984 a 1987, un total 
de 2 000 a 3 000 echantillons de tissus fcetaux et embryonnaires ont ete 
fournis annuellement a quelque 23 chercheurs. On rembourse aux 
institutions (les hOpitaux, par exemple) les couts lies a l'utilisation des 
installations lors de la collecte des echantillons; les chercheurs doivent 
payer un montant pour couvrir les frais et leurs projets doivent etre 
approuves par un comite de scientifiques. L'International Institute for the 
Advancement of Medicine, etabli en 1986, est Ore de facon tres semblable 
(Bardsley, 1988). Ces deux organismes se conforment a des regles 
d'ethique strictes. 

Statut de l'embryon (du stade postimplantatoire A la huitieme 
semaine) 

Il va de soi que l'embryon humain n'est pas viable, c'est-d-dire qu'il n'a 
pas atteint un stade de maturite suffisant pour pouvoir survivre de facon 
independante. Cependant, du point de vue ethique, it peut etre legitime de 
se demander si un embryon (in utero ou in vitro) est mort ou vivant. 

Au niveau de l'organisme pris dans son ensemble, les deux criteres de 
deces les plus courants sont la mort cerebrale (fondee sur des modifications 
de l'activite electrique du cerveau) et la mort par arret cardiaque (fondee sur 
un arret cardiaque irreversible). A plus petite echelle, les tissus et les 
cellules peuvent survivre apres la mort de l'organisme. Lorsqu'un tissu a 
cesse de fonctionner de fagon coordonnee et que la communication entre 
les cellules qui le constituent est rompue, it n'est plus permis de dire qu'il 
survit en tant que tissu. Toutefois, ses cellules constitutives peuvent etre 
encore vivantes et survivre indefiniment si elles sont placees dans des 
conditions de culture adequates. 

Pour l'embryon (c'est-d-dire du stade qui suit la nidation jusqu'd la 
huitieme semaine), on ne peut se servir du critere de la mort cerebrale 
parce que le systeme nerveux en formation, et ses fonctions sont encore 
immatures. Certaines autorites en la matiere defmissent la mort de 
l'embryon comme la perte irreversible de la capacite de l'organisme 
fonctionner comme un tout. Le critere de la mort par arret cardiaque 
irreversible peut etre retenu lorsque le coeur a commence a battre et que la 
circulation sanguine est decelable (trois a quatre semaines apres la 
fecondation). Avant ce stade, ni le critere de la mort cerebrale ni celui de 
la mort par arret cardiaque ne peuvent s'appliquer. Il faut donc considerer 
l'embryon comme un tissu qui peut etre qualifie de vivant tant qu'il 
continue a fonctionner de fagon coordonnee et que subsiste la 
communication entre les cellules qui le constituent. 
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Types de recherche 

Description anatomique 
Historiquement parlant, certaines des premieres etudes du 

developpement humain pendant le stade embryonnaire ont ete effectudes 
sur des specimens intacts recueillis a l'occasion de curetages (p. ex. Wilson, 
1945) ou d'hysterectomies (p. ex. Hertig et Rock, 1944; Hertig et a/., 1956). 
Les etudes apres hysterectomies, qui ont fourni les specimens les mieux 
conserves, ne seront probablement pas repetees ni multipliees parce qu'il 
etait denim& aux femmes d'avoir des rapports sexuels certains jours 
précis avant l'hysterectomie. Aujourd'hui, un tel procede ne serait pas 
considers comme ethique. De toutes manieres, certains scientifiques ont 
emis des doutes quant a la normalite de ces embryons parce que ces 
femmes etaient probablement extremement stressees et que cela aurait pu 
modifier leur taux d'hormones. 

Developpement embryonnaire anormal 
Quand des tissus sont recueillis a l'occasion d'un avortement 

spontane, l'embryon et les tissus extra-embryonnaires (les villosites 
choriales) peuvent faire l'objet d'une analyse morphologique dans le but de 
determiner la cause de l'avortement. 

Etudes chromosomiques 
Les tissus recouvres apres un avortement spontane a ce stade du 

developpement embryonnaire ont egalement fait l'objet de nombreuses 
analyses chromosomiques, et un developpement morphologique anormal 
a ete associe a des anomalies chromosomiques. Des caryotypes anormaux 
ont ete mis en evidence dans plus de 50 % des cas d'avortements 
spontanes qui se produisent au cours du premier trimestre de la grossesse. 
Dans certains cas, l'embryon est tellement peu developpe que l'on ne peut 
faire des analyses chromosomiques que sur les villosites choriales. Les 
comparaisons entre les caryotypes des tissus embryonnaires et extra-
embryonnaires peuvent etre revelatrices : en general, elles concordent macs 
des cas de mosalcisme ont ete signales. 

Afin d'obtenir des renseignements de base sur le pourcentage global 
d'embryons porteurs d'anomalies chromosomiques, des etudes 
chromosomiques ont ete faites sur des tissus provenant de grossesses au 
stade postimplantatoire precoce interrompues pour des raisons sociales 
(Yamamoto et Watanabe, 1979; Burgoyne et al., 1991). (L'incidence des 
embryons porteurs d'anomalies chromosomiques quatre a cinq semaines 
apres la fecondation etait d'environ 5 %.) Des etudes chromosomiques ont 
egalement ete effectuees sur des embryons provenant d'avortements 
provoques apres qu'un diagnostic d'anomalie genetique ait ete pose a partir 
d'un prelevement sur les villosites choriales precoces. 
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Etudes biochimiques et moleculaires 
Les tissus embryonnaires recouvres lors des avortements provoques 

peuvent faire l'objet d'analyses biochimiques (p. ex. pour etudier l'activite 
enzymatique des embryons normaux et des embryons porteurs d'une 
anomalie genetique specifique). L'analyse moleculaire, par exemple la 
creation de bibliotheques d'ADN complementaire (ADNc), peut reveler dans 
quels tissus et a quel stade du developpement s'expriment tels ou tels 
genes, ce qui peut permettre d'isoler et de caracteriser les anomalies 
genetiques responsables des maladies genetiques chez l'etre humain. 

C'est surtout le tissu nerveux qui est utilise pour la recherche sur les 
tissus embryonnaires parce qu'il est le plus facile a reconnaitre sur des 
embryons ages de sept a dix semaines (a partir de la date des dernieres 
menstruations). Parmi les recherches typiques, on trouve des etudes 
biochimiques sur le debut du developpement du cerveau embryonnaire 
humain, la creation d'une bibliotheque d'ADNc a partir de tissu nerveux 
embryonnaire, et le clonage d'une protein de surface neuronale qui 
participe a la migration neurale. Des comparaisons sont etablies entre 
l'expression genique dans le tissu nerveux d'embryons normaux et 
d'embryons atteints du syndrome de Down. 

D'autres projets de recherche portent sur le developpement du cceur 
de l'embryon et l'expression des genes de l'actine et de la myosine dans le 
muscle embryonnaire. Certains aspects des debuts de l'hematopoiese, 
notamment l'apparition de certains facteurs de croissance hemato-
poietiques, peuvent etre etudies a partir du foie embryonnaire. 

Greffes de tissus 
La greffe de tissu cerebral humain (tissu preleve sur l'embryon, 

generalement 7 a 12 semaines apres les dernieres menstruations) sur des 
rats et des singes chez lesquels on a provoque une maladie d'origine 
medicamenteuse qui imite la maladie de Parkinson a donne des 
ameliorations importantes de la coordination motrice (Brundin et aL_ 1988; 
Redmond et aL, 1988). La zone du tronc cerebral qui contient les neuro-
blastes dopaminergiques vitaux du locus niger a pu etre retrouvee chez 
50 % environ des specimens evacues par aspiration. La survie, la 
croissance et le developpement des neuroblastes dopaminergiques ont pu 
etre suivis sur des haes imrnunodeprimes et les conditions pour la 
liberation de dopamine ont ete optimisees (Stromberg et al., 1986). 

Les chercheurs et chercheuses etudient aussi la possibilite d'utiliser 
des greffes de tissu nerveux pour faciliter la regeneration des nerfs. Des 
experiences sur les animaux de laboratoire sont déjà en cours avec des 
modeles animaux de la maladie d'Alzheimer, de la choree de Huntington, 
du traumatisme de la moelle epiniere et des insuffisances neuro-
endocriniennes : si les resultats semblent prometteurs, l'etape suivante 
consisterait a greffer du tissu nerveux embryonnaire humain sur des 
animaux de laboratoire immunodeprirnes. 
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Recherche clinique (therapeutique) 
Certains definissent la recherche therapeutique comme l'application 

d'un procede experimental nouveau dans le but de faire progresser les 
connaissances biornedicales mais aussi de soigner la maladie ou de 
soulager les symptOrnes dont souffre une personne en particulier (a la 
difference de la recherche fondamentale qui a pour objectif d'accroitre les 
connaissances biornedicales pluttit que de traiter un individu). 

Les etudes de la greffe de tissu sur des modeles animaux 
experimentaux de maladies humaines ont Bien stir pour objectif d'elaborer 
de nouvelles approches therapeutiques en vue de leur application clinique. 
Si les resultats de ces etudes semblent prometteurs, cela incitera a passer 
aux essais cliniques. Tant que la validite, l'efficacite et l'absence d'effets 
secondaires dangereux d'un nouveau traitement n'ont pas ete prouvees, 
toutes ses applications devraient etre qualifides d'experimentales et l'essai 
clinique devrait etre concu en consequence. 

Seuls les tissus embryonnaires nerveux et hepatiques sont assez 
developpes pour pouvoir etre utilises a des fins therapeutiques. Les 
cellules hepatiques qui ont ete greffees sur des patients gravement irradies 
(des peronnes irradiees a Tchernobyl, par exemple) etaient d'origine fcetale, 
et de 1971 a 1981, les cellules qui ont ete greffees sur des patients 
souffrant de deficit immunitaire combine severe (O'Reilly et aL_ 1988) 
provenaient d'avortements pratiques entre la 8e et la 14e semaine apres les 
dernieres menstruations (principalement des greffes de tissu fcetal mais 
aussi quelques greffes de tissu embryonnaire). A l'heure actuelle, toutefois, 
les patients atteints de deficit immunitaire combine severe sont plus 
souvent traites a l'aide de greffes de moelle osseuse provenant de dormeurs 
adultes que de greffes de tissu hepatique embryonnaire ou fcetal. 

Pour ce qui est de la greffe de tissu nerveux, le taux de survie du tissu 
preleve au cours du premier trimestre (fin de la periode embryonnaire et 
debut de la periode fcetale) est plus eleve que celui du tissu preleve au 
cours du deuxieme trimestre, et il contient des cellules a un stade de 
differenciation qui est plus approprie a I'objectif therapeutique. 

Des recherches cliniques comportant une greffe de tissu nerveux 
humain immature dans le cerveau de patients atteints de la maladie de 
Parkinson ont ete signalees au Mexique (Madrazo et aL, 1987), a Cuba, en 
Suede (Lindvall et al., 1988), en Grande-Bretagne (Hitchcock et aL, 1988) 
et aux Etats-Unis. S'il est prouve que ce traitement a un effet benefique, 
11 faudra etablir si les cellules transplantees survivent, se developpent et 
s'integrent au cerveau de l'hOte, si elles ne font que fournir un apport 
temporaire en dopamine, ou si la greffe elle-meme a un effet placebo qui 
ameliore temporairement la fonction motrice (Sladek et Shoulson, 1988). 

Il a ete suggere que, dans le futur, la greffe de tissus nerveux 
immatures pourrait etre une approche therapeutique pour d'autres 
maladies degeneratives du systeme nerveux humain comme la maladie 
d'Alzheimer et la choree de Huntington. 
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Objectifs et orientations futures 
D'apres l'expose que nous avons fait ci-dessus de l'etat actuel de la 

recherche sur les tissus embryonnaires humains au stade 
postimplantatoire, it apparait clairement que les objectifs principaux de la 
recherche sont doubles : 

comprendre le processus moleculaire du debut du developpement 
humain afin de comprendre les causes du developpement 
anormal; 

etudier les possibilites de l'utilisation du tissu embryonnaire, 
surtout du tissu nerveux, pour remedier aux deficiences qui se 
produisent plus tard au cours du developpement, 
particulierement les deficiences du systeme nerveux. 

Etant donne que tres peu de progres ont ete accomplis jusqu'd present 
dans ces deux domaines, 11 est probable que la recherche se concentrera 
sur ces deux objectifs pour les decennies a venir. 

D'autre part, il semble peu probable que les embryons au stade 
postimplantatoire fassent l'objet de recherches therapeutiques. Si l'on 
devait arriver a traiter avec succes certaines maladies genetiques par la 
therapie genique somatique, on peut s'attendre a ce que cette therapie fasse 
l'objet d'essais pour traiter avant la naissance des maladies qui se declarent 
tot dans la vie. De tels essais se feraient certainement au stade foetal 
pluteit qu'au stade embryonnaire. Si des essais de manipulations 
genetiques dans un but therapeutique etaient pratiques sur des embryons 
au stade postimplantatoire, it faudrait faire tres attention de bien distinguer 
la therapie de la lignee somatique de celle de la lignee germinale. Si l'on se 
fie au modele de la souris, il est probable que la lignee des cellules 
germinales ne se differencie qu'au debut de la periode embryonnaire, apres 
l'apparition de la ligne primitive. Une intervention pour traiter les cellules 
somatiques a un stade aussi precoce pourrait done egalement modifier les 
genes des cellules germinales. 

Considerations ethiques 
Les questions d'ethique soulevees par la recherche sur l'embryon au 

stade postimplantatoire sont les memes que celles que pose la recherche 
sur des tissus humains provenant de foetus non encore viables. Bien que 
le product de l'avortement ne soit pas considers comme la propriete legale 
de la mere, c'est une pratique courante que d'obtenir son consentement 
pour l'utilisation des tissus a des fins de recherche. Afin d'eviter toute 
possibilite qu'une femme mette volontairement fin a sa grossesse pour 
fournir des tissus embryonnaires ou fcetaux, par exemple pour une greffe, 
l'ethique exige que la decision de se faire avorter precede et soit 
independante du consentement de la femme au don de tissus; de plus, les 
beneficiaires des tissus ne peuvent etre designes. II est egalement 
preferable que le personnel de recherche soit independant du medecin 
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responsable de l'avortement, bien que cela soft plus important pour la 
greffe de tissu que pour les autres types de recherche (p. ex. les etudes 
chromosomiques). Du point de vue &hive, it est inacceptable de vendre 
les tissus provenant d'un avortement. 

Reglementation 
Au Royaume-Uni, l'utilisation par les chercheurs et chercheuses de 

tissu foetal et de tissu embryonnaire au stade postimplantatoire est regie 
par les recommandations de la commission gouvernementale presidee par 
le professeur Polkinghorne (United Kingdom, Committee to Review, 1989). 
La commission a recommande que les directives regissant l'utilisation de 
ces tissus soient fondees sur des principes d'ethique concretises sous forme 
d'un code d'usages (Code of Practice on the Use of Fetuses and Fetal 
Material in Research and Treatment) pluttit que sous forme de legislation 
(United Kingdom, Committee to Review, 1989, p. 22-24). Le code d'usages 
precise que les femmes qui donnent les tissus embryonnaires ou fcetaux 
doivent accorder leur consentement explicite a leur utilisation pour la 
recherche. Elles ne devraient pas etre informees de l'usage précis qui 
pourrait etre fait des tissus, ni meme savoir si le tissu sera utilise ou non 
(cette recommandation fait l'objet d'une certaine controverse). Par 
consequent, les femmes ne peuvent donc designer un beneficiaire des 
tissus. Le medecin peut demander le consentement de la femme seulement 
apres qu'elle ait pris la decision d'avorter. Les medecins qui fournissent les 
tissus devraient etre independants des medecins et des scientifiques qui 
travaillent dans la recherche. Les tissus ne devraient jamais etre echanges 
contre paiement, et tous les projets de recherche doivent d'abord etre 
approuves par un comite d'ethique. 

Dans la plupart des autres pays europeens, les responsables insistent 
egalement sur le fait que les projets de recherche pertinents soient 
approuves par un comite d'ethique. En Espagne, une loi adoptee en 1988 
specifie que la recherche sur des embryons ou des foetus morts ages de 
plus de 14 fours sera permise a condition que le projet ait ete approuve par 
les pouvoirs publics ou par une commission nationale creee a cette fin. 

Dans son rapport du mois de decembre 1988 aux National Institutes 
of Health, le U.S. Human Fetal Tissue Transplantation Research Panel, mis 
sur pied pour etudier les problemes ethiques et juridiques que pose la 
recherche sur la greffe de tissus fcetaux humains, a fait les 
recommandations suivantes pour toute utilisation de tissus fcetaux ou 
embryonnaires humains destines a la recherche sur la greffe ou a ses 
applications therapeutiques : 

1. La decision d'interrompre une grossesse, les methodes 
d'avortement, ainsi que le certificat de deces devraient etre 
independants du prelevement et de l'utilisation des tissus 
embryonnaires ou foetaux et ne devraient pas etre pratiques par 
les memes personnes. 
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Le paiement ou toute autre forme de remuneration ou de 
compensation pour l'obtention des tissus embryonnaires ou 
fcetaux devrait etre interdite a l'exception du paiement de frais 
ralsonnables occasionnes par le prelevement, la conservation, la 
preparation et le transport des tissus. 

Les receveurs eventuels de ces tissus, les chercheurs et le 
personnel soignant devraient etre dilment informes de l'origine 
des tissus en question. 

Les tissus fcetaux et embryonnaires ne devraient pas etre utilises 
sans le consentement prealable de la femme enceinte, ni si le 
pere de l'enfant s'y oppose. 

Il faut adopter des procedures qui accordent au tissu foetal et 
embryonnaire humain le meme respect auquel ont droit d'autres 
tissus cadaveriques humains (U.S. National Institutes of Health, 
1988, vol. 1, p. 1). 

La commission a fait savoir aux National Institutes of Health que 
l'autorisation de proceder a la greffe de tissus fcetaux humains (y compris 
le tissu embryonnaire postimplantatoire) a des fins de recherche 
therapeutique &tart une politique gouvernementale acceptable. Toutefois, 
la recommandation n'a pas ete adoptee et le moratoire sur le financement 
federal de ce type de recherche s'est prolonge jusqu'en janvier 1993, date 
A laquelle le gouvernement Clinton a renverse cette decision. 

Recherche sur l'embryon au stade preimplantatoire 

Source des tissus embryonnaires 
En theorie, les ceufs fecondes et les ceufs aux premiers stades de 

segmentation pourraient etre preleves par lavage des trompes de Fallope au 
cours des trois premiers jours qui suivent le colt. Le zygote a des stades de 
segmentation ulterieurs et le blastocyste, creuse d'une cavil& se retrouvent 
dans l'uterus au cours des trois jours suivants mais la nidation n'a pas 
encore commence. On pourrait aussi les recueillir par lavage de l'uterus 
au travers de l'orifice du col, une intervention relativement simple qui a 
servi a recueillir des embryons de donneuse pour le transfert d'embryons 
(Buster et al., 1985) mais qui comporte certains desavantages. Jusqu'd 
present, cette technique n'a joue aucun role dans la recherche sur 
l'embryon humain. 

Actuellement, tous les embryons au stade de segmentation qui sont 
utilises pour la recherche proviennent de la FIV. Les ceufs non fecondes 
(ovocytes) sont preleves, par laparoscopie ou sous echographie, tout juste 
avant qu'ils soient liberes des ovaires. Il est possible de les feconder a 
l'exterieur du corps et ils se developperont in vitro pendant quelques jours, 



Recherche sur l'embryon humain 289 

tout comme ils se developperaient in vivo, quoique un peu plus lentement. 
En general, la femme a subs un traitement hormonal pour augmenter le 
nombre d'ovocytes disponibles. 

Pour les besoins therapeutiques, tous les ovocytes preleves seront mis 
en presence de sperme parce que certains d'entre eux ne seront pas 
fecondes et que certains des ceufs fecondes ne se diviseront pas. Un 
maximum de trots ou quatre zygotes seront replaces dans l'uterus de la 
femme, en general au stade 8 a 16 cellules. Le replacement d'un plus 
grand nombre d'ceufs n'augmente pas proportionnellement les chances de 
grossesse et le risque de grossesse multiple (c'est-d-dire de jumeaux, de 
triples ou de grossesses de plus haut rang) est beaucoup trop eleve. Ce 
type de grossesse met en danger la femme et le deroulement de la 
grossesse. II diminue egalement les chances de survie et hypotheque le 
developpement normal des enfants qui naissent. Tous les zygotes en exces 
sont appeles zygotes « surnumeraires Maintenant que la cryopreservation 
est possible, le couple garde generalement les zygotes surnumeraires pour 
essayer d'avoir un enfant au cours d'un futur cycle de traitement mais ces 
zygotes peuvent servir a d'autres fins, si le couple y consent. 

Les ceufs non fecondes que donnent les femmes qui subissent un 
transfert intratubaire de gametes (GIFT) ou d'autres interventions 
pertinentes (p. ex. la  sterilisation par ligature des trompes) sont une autre 
source de zygotes utilises en recherche. Ces ovocytes peuvent etre fecondes 
in vitro et servir a l'etude de la fecondation comme telle ou a l'etude des 
premiers stades du developpement, en attendant que des zygotes 
surnumeraires soient disponibles. Etant donne qu'un nombre croissant de 
couples choisissent la cryopreservation de leurs zygotes « surnumeraires 
pour les utiliser ulterieurement, les dons d'ovocytes fecondes in vitro 
pourraient devenir une source de plus en plus importante de tissu 
pre embryonnaire 

Pour certains types de recherches (p. ex. la  microinjection de 
spermatozoides dans l'ovocyte), it serait possible d'utiliser les ovocytes qui 
n'ont pas ete fecondes au cours d'une FIV therapeutique. Les ceufs qui ont 
ete fecondes par plus d'un spermatozoide (polyspermie), et qui pourraient 
donc se developper de facon anormale s'ils sont replaces dans l'uterus, 
peuvent egalement servir a la recherche, mais it faut donc supposer que 
leur developpement avant la nidation est normal. 

Dans le cadre du traitement de femmes infertiles, 11 a ete possible 
d'obtenir la maturation et la fecondation in vitro d'ovocytes immatures 
preleves sur ces femmes. Un grand nombre d'ovocytes immatures 
pourraient etre preleves sur les ovaires foetaux apres un avortement ou sur 
les ovaires de femmes decedees, mais jusqu'a present aucun essai pour 
faire miirir et feconder ces ovocytes pour la recherche n'a ete tente. Meme 
si cette pratique etait jugee acceptable du point de vue ethique, it resterait 
toujours le probleme du consentement du donneur. 
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Statut de l'embryon (au stade preimplantatoire) 
Le zygote, du moins a partir du stade 8 a 16 cellules, peut etre 

considers comme un tissu, c'est-a-dire qu'il est vivant tant qu'il fonctionne 
de facon coordonnee et que la communication entre les cellules qui le 
constituent est maintenue. Tout comme dans le cas d'un tissu, les cellules 
qui le constituent peuvent survivre apres la mort du zygote. Jusqu'au 
stade 8 a 16 cellules, seul le critere de la mort cellulaire est applicable. 
Une cellule est morte quand sa membrane externe a perdu son integrite, de 
sorte que la cellule ne peut plus fonctionner comme une entite inde-
pendante. 

Du point de vue de la reglementation et de l'ethique, aucune 
distinction n'a ete etablie entre la recherche sur les embryons morts et la 
recherche sur des embryons vivants, au stade preimplantatoire. Le terme 
« non viable » est parfois appliqué aux embryons polyspermiques, mais cela 
peut mener a confusion. Les embryons polyspermiques continueraient 
se developper s'ils etaient replaces dans l'uterus, bien que seul un faible 
nombre de ces grossesses pourraient etre menses a terme. Ni un embryon 
polyspermique, ni un embryon monospermique normal ne se develop-
peraient longtemps s'ils n'etaient pas replaces dans l'uterus. 

Historique et considerations ethiques 
Pendant les annees 1940 et jusqu'aux annees 1960, quelques rares 

rapports ont fait etat de la mise en presence d'un ovocyte et de sperme, 
suite a quoi s'etait developpe un embryon humain au stade de 
segmentation (p. ex. Menkin et Rock, 1948; Shettles, 1955). Aucune preuve 
convaincante n'etait avancee prouvant que la segmentation etait due a la 
fecondation plutOt qu'a la parthenogenese. Au meme moment, des 
recherches etaient menses partout dans le monde sur la F1V et le transfert 
d'embryons chez differentes especes animales (p. ex. les lapins, les souris, 
les bovins, les moutons). Le transfert d'embryons (obtenus par rincage de 
l'uterus et non par Fly) est devenu une intervention courante sur les 
animaux d'elevage et de laboratoire et constitue la base d'un grand nombre 
d'experiences qui ont ameliore notre comprehension du debut du 
developpement des mammiferes et des interactions entre l'embryon et la 
mere. Les animaux nes d'une FIV et d'un transfert d'embryons etaient 
normaux et fertiles. 

La premiere recherche systematique sur la FIV humaine a commence 
dans les annees 1960 en Grande-Bretagne et etait men& par Edwards et 
Steptoe. L'experience d'Edwards dans la culture des embryons de souris 
et de lapins fut mise a profit, de meme que l'experience en laparoscopie de 
Steptoe pour prelever des ovocytes en phase preovulatoire sur les ovaires 
de femmes infertiles. Grace a leurs connaissances respectives, ces deux 
chercheurs ont travaille pendant de nombreuses annees pour determiner 
les conditions adequates de Fly chez les etres humains, mettant au point 
un milieu de culture approprie pour les embryons humains et determinant 
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l'environnement uterin ideal pour reussir un transfert d'embryons qui 
menerait a une grossesse (Edwards, 1980). Les centaines d'ceufs utilises 
pour cette recherche ont ete donnes par des femmes souffrant de problemes 
tubaires. En 1978, la naissance de Louise Brown, le premier bebe concu 
par FIV, a ete suivie par la creation de cliniques de fertilite un peu partout 
dans le monde. Aujourd'hui, 15 ans plus tard, des dizaines de millers de 
bebes ainsi concus sont nes. La FIV est une intervention largement utilisee 
pour le traitement de l'infertilite tant masculine que feminine. 

Des le debut, Edwards s'est rendu compte des consequences ethiques 
et sociales de son travail (Edwards et Sharpe, 1971; Edwards, 1974) et 11 
a essaye a maintes reprises de porter le debat sur la place publique. C'est 
seulement en 1982 que le gouvernement britannique a mis sur pied une 
commission, presidee par Mary Warnock, ayant pour mandat de faire 
enquete sur la question de fecondation et de l'embryologie humaines, en 
etudiant surtout les consequences des nouvelles percees dans le domaine 
biomedical. Cette commission avait egalement pour mandat de faire des 
recommandations sur une eventuelle legislation. De nombreux individus 
et maintes organisations ont fait valoir leur point de vue aupres de la 
commission et le debat s'est poursuivi apres la publication du rapport 
Warnock (United Kingdom, Committee of Inquiry, 1984). Des commissions 
d'enquete semblables ont ete credes dans d'autres pays et le debat se 
deroule maintenant a l'echelle mondiale. 

L'une des questions les plus controversees a ete le statut ethique de 
la recherche sur l'embryon humain concu par FIV. Deux positions ethiques 
fondamentalement differentes se sont cristallisees, et it n'y a que peu de 
positions intermediaires. 

Les tenants et tenantes du premier point de vue considerent l'oeuf 
feconde comme un etre humain dont it faut proteger l'integrite et la vie. La 
seule recherche acceptable du point de vue ethique serait la recherche 
therapeutique dont beneficierait un embryon precis. Certains tenants de 
ce point de vue (mais pas tous) considerent que la FIV est un traitement 
acceptable de l'infertilite : ils admettent que la recherche fondamentale a 
servi a mettre au point cette technique mais ils n'autoriseraient pas de plus 
amples recherches de ce type. 

Les tenants et tenantes du point de vue oppose, qui etait celui de la 
majorite des membres de la Commission Warnock, considerent que l'ceuf 
feconcle, quoique indubitablement humain et done digne de respect, n'est 
pas encore une personne a laquelle it faut accorder les mernes droits et 
protections qu'a un nouveau-ne. C'est pourquoi certains types de 
recherche fondamentale sur l'embryon seraient acceptables du point de vue 
ethique a la condition d'être strictement reglementes et a la condition que 
l'embryon ne soit pas destine a etre replace dans l'uterus et ne puisse se 
developper davantage. Selon ce point de vue, les droits et la protection 
seraient acquis progressivement, a mesure que l'embryon se developpe. La 
Commission Warnock a estime que la limite de 14 fours apres la 
fecondation etait une limite raisonnable au-dela de laquelle un zygote 
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humain ne peut plus etre cultive in vitro. Ceci correspond au stade qui 
precede immediatement la gastrulation, soit la fin du stade 
preembryonnaire : l'etape a laquelle l'embryon au stade postimplantatoire, 
qui deviendra un foetus, peut etre identifie pour la premiere foes comme une 
entite distiTte des membranes extra-embryonnaires. Cela correspond 
egalement aft der ier Stade auquel peut se produire la division gemellaire 
monozygot 	le stade auquel l'individualite est acquise). 

Les tenants' ettenantes du premier point de vue permettent la 
recherche therapeutique mats non la recherche fondamentale; pour les 
tenants du second point de vue, c'est la situation inverse qui prevaut. Un 
exemple fictif souvent cite est celui de l'oeuf feconde par deux 
spermatozoIdes et qui porte done un pronucleus « male » surnumeraire. 
Les adeptes du premier point de vue accepteraient que soient faits des 
essais experimentaux pour retirer le pronucleus par micromanipulation, a 
la condition que l'objectif soft de replacer l'embryon dans l'uterus. Les 
adeptes du second point de vue permettraient ces memes manipulations 
macs a la condition que l'embryon ne soit pas replace dans l'uterus. 
L'application clinique de cette intervention ne devrait pas etre permise tant 
qu'il n'y aura pas suffisamment de preuves demontrant qu'elle 
n'endommage pas l'embryon. 

Reglementation 
En 1984 en Grande-Bretagne, le rapport Warnock recommandait 

l'adoption dune legislation pour suivre de pres et contraler la recherche 
touchant la FIV humaine. En 1985, la Voluntary Licensing Authority (VLA) 
(qui s'appellera plus tard l'Interim Licensing Authority) a ete mise sur pied 
par le Medical Research Council et le Royal College of Obstetricians and 
Gynaecologists pour gerer un systeme de reglementation volontaire des 
traitements par FIV et de la recherche sur la FIV selon des directives 
inspirees directement des recommandations du rapport Warnock. Les 
directives specifient qu'aucune recherche ne peut etre entreprise avant 
d'avoir ete approuvee par la VLA. De plus, la recherche devrait etre 
pertinente du point de vue clinique et scientifiquement valable; it faut 
toujours obtenir le consentement des donneurs et celui du comite d'ethique 
regional; certains types de travaux ont ete interdits, notamment ceux 
portant sur les modifications du bagage genetique; les ceufs fecondes ne 
peuvent etre cultives in vitro pour plus de 14 fours; et aucun ceuf feconde 
ayant fait l'objet d'une experience ne peut etre replace dans Puterus. 

Cinq ans plus tard, une loi fut votee par le Parlement britannique, loi 
qui comprenait des dispositions visant a reglementer la recherche sur la 
FIV humaine. Le vote des deputes etait libre sur la question d'autoriser les 
recherches approuvees par un organisme officiel. A la Chambre haute, le 
vote en faveur de la recherche etait de 234 voix contre 80; a la Chambre 
des Communes, it etait de 364 voix contre 193. Un amendement qui 
interdisait la fecondation d'ceufs pour la recherche fut propose (procede 
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parfois appele. creation d'embryons pour la recherche »). Cet amendement 
fut rejete par 214 voix contre 80 a la Chambre haute et par 246 voix contre 
208 a la Chambre des Communes. Au mois de juin 1990, le Human 
Fertilisation and Embryology Bill a finalement ete approuve par la Chambre 
des Communes par 303 voix contre 65. Les dispositions qui reglementent 
la recherche sur la FIV en vertu de cette loi sont semblables a celles 
etablies par la VLA. Aujourd'hui, ces dispositions sont rendues executoires 
par un organisme de reglementation, la Human Fertilisation and 
Embryology Authority (HFEA). Entreprendre une recherche sur la Fly sans 
autorisation ou enfreindre la loi de quelque facon que ce soit est une 
infraction criminelle (p. ex. garder un embryon humain en culture pendant 
plus de 14 jours apres la fecondation). 

Dans d'autres pays europeens, les lois ou les directives qui ont ete 
adoptees varient d'apres celui des deux points de vue ethiques, dont nous 
avons parle plus haut, auquel souscrivent les autorites. Par exemple, 
l'Espagne et le Portugal ont adopte une loi tres semblable a celle du 
Royaume-Uni, sauf qu'au Portugal, la fecondation des ovocytes donnes 
la recherche est interdite. La Belgique et les Pays-Bas n'ont pas encore de 
legislation a ce sujet mais leurs directives pour la recherche sur la FIV sont 
tres semblables a celles du rapport Warnock; seule la Belgique permet la 
fecondation d'ovocytes donnes a la recherche. 

En France, le Comite national d'ethique a etudie la recherche sur la 
Fly et a conclu qu'aucun type de recherche ne devrait etre interdit, mais 
que tous les projets doivent etre approuves par le Comite. De plus, le 
temps qu'il est permis de garder un embryon en culture peut varier d'un 
projet a l'autre, aucun embryon ne peut etre produit aux seules fins de la 
recherche, et aucun embryon ayant servi a la recherche ne peut etre 
replace dans l'uterus. Pour l'instant, it y a un moratoire sur la recherche 
portant sur le diagnostic genetique preimplantatoire (voir section suivante). 

Parmi les pays qui ont adopte l'autre point de vue, on trouve 
l'Irlande et la Norvege. Dans tous ces pays, des lois interdisent 

la recherche fondamentale sur la Fly humaine. 
Le Ethics Committee of the American Fertility Society (1988) a emis 

une serie de directives semblables a celles qu'a adoptees la VLA. 

Types de recherche 
La plupart des recherches sur les embryons concus par FIV ont lieu 

en Grande-Bretagne, en France, en Australie et aux Etats-Unis, bien que 
certains etats de l'Australie et des Etats-Unis aient des lois interdisant ce 
type de recherche. En Grande-Bretagne, la HFEA (anciennement la VLA) 
publie chaque armee une liste de toutes les recherches en cours. Les 
recherches, qui doivent etre pertinentes du point de vue clinique, sont 
destines a traiter les problemes d'infertilite, a contrOler la fecondite et a 
etablir un diagnostic d'anomalie genetique ou chromosomique. Etant 
donne que ces trois categories sont representatives des types de recherches 
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menees dans d'autres pays, nous reprendrons ces categories pour faire le 
point sur la recherche. 

Certains domaines de la recherche (p. ex. l'hybridation homme-animal, 
le clonage par substitution du noyau, la manipulation genetique) sont 
interdits en Grande-Bretagne et dans la plupart des pays. Bien que la 
recherche therapeutique soit autorisee dans les pays oil la recherche 
fondamentale est interdite, l'auteure du present document n'a eu 
connaissance d'aucune recherche therapeutique sur la F1V qui soit 
actuellement en cours. 

Traitement de l'infertilite 
L'objectif de la plupart des recherches de cette categorie vise a 

augmenter le taux de reussite de la F1V, qui est encore assez faible. Les 
etudes ont porte sur differents traitements hormonaux pour stimuler la 
maturation des ovocytes, differents moments auxquels prelever les ovocytes 
sur l'ovaire, le temps qu'il faut conserver les ovocytes avant de les mettre 
en presence de spermatozoides et dans quel liquide, afin que la maturation 
de l'ceuf soit optimale (p. ex. Templeton et at., 1986; Edgar et at., 1987). 
Bien que toutes ces recherches portent sur des ovocytes qui ne sont pas 
fecondes au depart, it faut feconder ces ovocytes in vitro pour pouvoir 
etudier le taux de fecondation, le taux de segmentation et le caryotype. Des 
recherches de cette nature doivent etre menees sur des ovocytes non 
fecondes qui ont ete expressement donnes a la recherche. 

Une decouverte en particulier a contribue a ameliorer le taux de 
grossesses obtenues par F1V au cours des dernieres annees 	s'agit de 
l'importance de la temperature (Pickering et al., 1990). Lorsque l'ovocyte 
non feconde est refroidi a la temperature de la piece, les fibres en fuseau 
sur lesquelles sont fixes les chromosomes se depolymerisent. Chez la 
souris, ce processus est reversible, mais l'ceuf humain est plus sensible : 
lorsque l'ceuf est rechauffe, it est frequent que le fuseau ne se reforrne pas 
normalement et apres la fecondation, certains chromosomes peuvent etre 
perdus. 

D'autres recherches portaient sur la cryopreservation des ceufs non 
fecondes (Hunter et al., 1991; Pickering et al., 1991; Bernard et al., 1992). 
Les recherches sur les techniques de cryopreservation des embryons, tant 
humains qu'animaux, ont ete suivies de recherches sur la conservation a 
basse temperature des embryons humains a divers stades du 
developpement preimplantatoire, qui ont ete menees avec succes depuis 
plusieurs annees (Trounson et Mohr, 1983; Zeilmaker et al., 1984; Cohen 
et al., 1985; Testart et at., 1986; Ashwood-Smith, 1986). Toutefois, a cause 
de la sensibilite au froid du fuseau portant les chromosomes de l'ovocyte 
avant sa fecondation, it est particulierement important de mettre au point 
un protocole de congelation et de decongelation qui soit compatible avec un 
developpement normal apres la fecondation. Bien qu'un petit nombre de 
grossesses ait ete rapportees suite au transfert d'embryons concus a partir 
d'ovocytes congeles avant la fecondation (Chen, 1986; van Uem et at., 
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1987), la HFEA n'autorise pas encore l'application clinique de ce procede. 
Dans le futur, si ce procede est juge suffisamment sill-  pour etre utilise en 
clinique, la logistique de la FIV s'en trouvera simplifide. Cela permettra 
aussi a de jeunes femmes traitees pour un cancer de conserver leurs 
ovocytes pour une utilisation ulterieure. 

Un grand nombre d'avortements spontands precoces sont associes 
des anomalies chromosomiques de l'embryon. La possibilite d'etablir une 
correlation entre ces anomalies et certains aspects de la maturation ou de 
la fecondation des ovocytes donne une grande importance aux nombreuses 
etudes du caryotype qui ont ete effectudes sur des embryons obtenus par 
FIV (Angell et al., 1983, 1988; Michelmann et Mettler, 1985; Plachot et aL, 
1988; Wimmers et Van der Merwe, 1988). Certains chercheurs et 
chercheuses ont egalement etudie l'incidence de differents types d'ano-
malies de l'embryon (Winston et al., 1991). 

Des chercheurs et chercheuses ont d'abord procede a des essais pour 
retirer le pronucleus « male » d'un ceuf humain feconde porteur de trois 
pronuclei par un procede microchirurgical (Rawlins et at., 1988). Suite a 
cette intervention, un certain developpement a ete observe (Malter et 
Cohen, 1989b) mais tant que l'on ne peut identifier avec certitude le 
pronucleus « male » et que les risques d'aneuploidie, de grossesse mOlaire 
et d'autres formes de developpement anormal n'aient ete evalues, ce 
procede n'aura probablement pas d'applications cliniques. 

Les etudes sur le metabolisme des embryons congus par FIV (Leese et 
al., 1986; Wales et al., 1987; Hardy et at., 1989b) sont particulierement 
precieuses, non seulement pour les informations qu'elles apportent sur la 
conception de milieux de culture ameliores contenant les nutriments 
appropries, mais aussi pour la possibilite qu'elles offrent de verifier la 
normalite des embryons au stade de segmentation par une technique non 
effractive. La secretion de gonadotrophine chorionique (hCG) pourrait etre 
un autre indicateur de developpement normal. Bien que la presence de 
l'acide ribonucleique messager (ARNm) de la hCG au stade hurt cellules ait 
ete demontree (Bonduelle et aL, 1988), l'hormone elle-meme n'a ete decelde 
dans le milieu de culture que plusieurs fours plus tard (Fishel et at., 1984), 
ce qui est trop tard pour servir d'indication du potentiel de developpement 
de l'embryon apres son transfert dans l'uterus. L'effet de l'adjonction de 
facteurs de croissance dans le milieu de culture a aussi ete etudie. 

Pres de la moitie des problemes d'infertilite peuvent etre attribues a la 
mauvaise qualite du sperme du conjoint. La FIV a permis de traiter ces 
problemes avec succes, surtout quand la numeration des spermatozoIdes 
est faible. L'objectif d'une grande partie de la recherche sur la FIV est de 
permettre la fecondation lorsque la motilite des spermatozoides est faible 
et que le couple ne pourrait parvenir a une grossesse qu'en ayant recours 
a l'insemination du sperme d'un donneur. L'amincissement ou l'ouverture 
de la zone pellucide qui entoure l'ovocyte a permis d'obtenir quelques 
grossesses qui ont ete menees a terme (Depypere et al., 1988; Gordon et aL, 
1988; Cohen et al., 1989; Malter et Cohen, 1989a, 1989c; Malter et aL, 
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1989). Lorsque la motilite est encore plus faible ou totalement absente, la 
fecondation peut se faire par microinjection de spermatozoides dans 
l'espace perivitellin a travers la zone pellucide (Lassalle et al., 1987; Laws-
King et al., 1987; Ng et aL, 1988, 1989) ou meme dans le cytoplasme de 
l'ovocyte lui-meme (Sathananthan et al., 1989) mais trop peu d'etudes ont 
ete faites pour savoir si cette intervention endommage rceuf et nuit a son 
developpement. 

Dans les pays oil la recherche sur les embryons est autorisee, c'est un 
comite d'ethique ou un organisme de reglementation qui decide a quel 
moment la recherche a fourni des preuves suffisantes de l'innocuite et de 
l'efficacite d'une technique nouvelle pour permettre son application 
clinique. 

Contrale de /a fecondite 
Les gametes sont une cible de choix pour la contraception, mais toute 

methode destinee a inhiber la fecondation devrait etre testee in vitro. On 
pourrait envisager l'utilisation d'un traitement par les steroldes qui 
inhiberait la spermatogenese seulement si les spermatozoides restants 
&talent incapables de feconder des ovocytes de donneuse plutOt que s'ils 
donnent lieu a une fecondation anormale. Des recherches en cours visent 
a mettre au point un vaccin contraceptif qui empecherait la fixation des 
spermatozoides a la zone pellucide (Henderson et at., 1987). Il a ete 
demontre que les anticorps diriges contre le polypeptide de la zone 
empechent la fixation des spermatozoides in vitro. D'autres chercheurs et 
chercheuses ont etudie l'effet contraceptif possible de l'antiprogestine RU-
486 (Messinis et Templeton, 1988). 

Diagnostic des anomalies genetiques et chromosomiques 
Des etudes sont actuellement en cours pour evaluer la faisabilite d'un 

diagnostic preimplantatoire pour les couples qui courent un risque eleve 
d'avoir un enfant atteint d'une maladie genetique monogenique grave (p. ex. 
la  beta-thalassernie, la dystrophie musculaire de Duchenne, la fibrose 
kystique, le syndrome de Lesch et Nyhan). Il serait possible d'etablir le 
diagnostic a partir d'une ou deux cellules prelevees au stade 8 ou 16 
cellules ou de quelques cellules extra-embryonnaires du blastocyste, ce qui 
permettrait de savoir quels sont les embryons atteints de l'anomalie 
genetique en question. Seuls les embryons normaux seraient replaces dans 
l'uterus. 

Pour ce qui est de la biopsie au stade 8 a 16 cellules, it a ete possible 
d'etablir que cette intervention ne porterait probablement pas atteinte au 
developpement ulterieur de l'embryon d'apres le nombre de cellules et de 
la repartition de celles-ci entre la masse cellulaire interne et le trophoblaste 
dans les blastocystes (Handyside et al., 1989). Dokras et al. (1990) ont 
procede a la biopsie de trophoblaste sur des embryons humains au stade 
blastocyste mais cette technique n'a pas encore ete utilisee en clinique. Les 
donnees de base sur la mort cellulaire et la repartition des cellules entre la 
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masse cellulaire interne et le trophoblaste ont ete recueillies a partir de 
blastocystes humains cultivees in vitro par Hardy et aL (1989a). 

Bien que le diagnostic preimplantatoire ait déjà fait l'objet de 
discussions depuis quelques annees (Penketh et McLaren, 1987), 11 est 
devenu une realite seulement apres que la technique d'amplification par la 
polymerisation en chaine de l'ADN (PCR pour polymezase chain reaction), 
que Saiki et al. (1988) ont fait cormaitre, ait ete developpee au point de 
pouvoir amplifier suffisamment l'ADN d'un petit nombre de cellules ou 
meme d'une cellule unique prelevee sur un embryon au stade de 
segmentation pour pouvoir poser un diagnostic precis a l'echelle de l'ADN. 
Grace a cette technique, des recherches sur le diagnostic chromosomique 
de la beta-thalassemie (Varawalla et at., 1991) et de l'andmie a cellules 
falciformes (Pickering et al., 1992) ont ete mendes sur du tissu 
embryonnaire humain. La possibilite d'utiliser la PCR pour le diagnostic 
preimplantatoire de la fibrose kystique est aussi en cours d'etude (Coutelle 
et aL, 1989). Etant donne que l'utilisation de la PCR pour le diagnostic 
preimplantatoire est plus facile sur des sequences repetees de l'ADN que 
sur des sequences uniques, Handyside et al. (1990) se sont servis des 
sequences repetees du chromosome Y pour determiner le sexe des 
embryons biopsies provenant de femmes porteuses de maladies genetiques 
liees au sexe, comme la dystrophie musculaire de Duchenne et le syndrome 
de fragilite du chromosome X. La probabilite que les enfants males soient 
atteints de la maladie &tan de 50 %, alors que les enfants de sexe feminin 
ne couraient aucun risque. 

Une autre methode diagnostique est l'hybridation in situ par sondes 
d'ADN (West, 1989). West et al. (1987) ont pu determiner le sexe d'un 
embryon humain au stade de huit cellules grace a ce procede, en utilisant 
une sonde radioactive pour la sequence repetee du chromosome Y. 
Penketh et al. (1989) ont fait etat d'une approche semblable pour laquelle 
is ont utilise l'hybridation in situ par des sondes non radioactives. 
Recemrnent, la sensibilite de cette technique a ete grandement amelioree 
et il est maintenant possible d'identifier des genes uniques grace a des 
sondes fluorescentes. Comme il est possible d'utiliser des sondes pour les 
chromosomes X et Y sur la meme cellule (Griffin et aL, 1992), la methode 
de determination du sexe est beaucoup plus fiable. Des sondes pour des 
genes autosomiques permettraient de reperer les embryons porteurs d'une 
monosomie ou d'une trisomie des autosomes (l'anomalie chromosomique 
la plus frequente). 

Les deux globules polaires, produits par les deux divisions meiotiques 
successives de l'ovocyte, pourraient aussi faire l'objet d'analyses genetiques. 
Dans le cas des femmes porteuses d'une maladie genetique, si le gene 
normal est absent du premier globule polaire, qui ne contient que le gene 
defectueux, cela signifie que l'ovocyte ne contient pas meme une copse du 
gene anormal, donc qu'un embryon resultant de sa fecondation ne serait 
pas atteint de la maladie. Verlinsky et ses collegues (Strom et al., 1990; 
Verlinsky et al., 1990, 1992) ont essaye cette methode mais aucune 
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grossesse n'en a resulte et aucune recherche n'a ete effectuee pour savoir 
si le prelevement du premier globule polaire porte prejudice au develop-
pement ulterieur de l'embryon. L'analyse chromosomique ou l'analyse in 
situ du deuxieme globule polaire pourrait fournir des informations sur les 
monosomies et les trisomies, comme le syndrome de Down. 

Pour les genes dont le produit se retrouve tres tot dans l'embryon, 
comme la glucose phosphate isomerase (West et al., 1989), ii est possible 
de proceder a des dosages enzymatiques extremement sensibles pour 
deceler une anomalie genetique a partir de la biopsie d'un embryon. Cette 
approche a ete tent& pour l'hypoxanthine-phospho-ribosyltransferase, 
l'enzyme qui fait defaut dans le rare mais tres grave syndrome de Lesch et 
Nyhan. Les resultats ne semblent pas prometteurs (Braude et al., 1989) 
sans doute parce que dans l'embryon humain, a la difference de l'embryon 
de souris, le genome embryonnaire ne commence a s'exprimer qu'd partir 
du stade quatre a huit cellules (Braude et ciL, 1988). Tout enzyme present 
au cours de la phase de segmentation pourrait donc etre d'origine 
maternelle et non d'origine embryonnaire. L'etude de l'expression des 
genes chez les embryons normaux et anormaux est donc importante (Artley 
et al., 1992), tant dans ce contexte que pour augmenter le taux de reussite 
des FIV. 

Orientations futures de la recherche 
Si la recherche sur l'embryon conduit a une amelioration constante du 

taux de reussite des FIV et si le diagnostic preimplantatoire s'avere etre 
précis et sans danger, un plus grand nombre de couples qui risquent de 
mettre au monde un enfant atteint d'une maladie genetique grave 
pourraient preferer le diagnostic preimplantatoire a la biopsie de 
trophoblaste ou a l'amniocentese pour eviter une eventuelle interruption de 
grossesse. Il est donc probable que d'autres chercheurs et chercheuses se 
penchent sur les techniques de biopsie, y compris le prelevement du 
globule polaire. 

La preselection du sexe des embryons pour des raisons sociales plutiit 
que genetiques est inaccceptable du point de vue ethique. Toutefois, la 
preselection du sexe au moyen du diagnostic prenatal postimplantatoire est 
pratiquee pour des raisons sociales dans been des pays du monde, et it est 
mis fin aux grossesses dont le foetus n'est pas du sexe voulu. Meme dans 
les pays oti les hommes ont plus d'importance que les femmes, cette 
pratique ne se propagera probablement pas au diagnostic preimplantatoire 
parce que, dans quelques annees, it sera possible d'avoir recours a une 
methode plus simple de separation des spermatozoides porteurs du 
chromosome X et du chromosome Y par lavage-migration du sperme. 

D'apres toutes les directives etablies jusqu'd present, la manipulation 
genetique des embryons concus par FIV est inacceptable du point de vue 
ethique, mais dans le futur, des suggestions pourraient etre faites pour 
entreprendre la therapie genique de la lignee germinale. Toutefois, it est 
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tits improbable que des essais de ce type aient lieu si le diagnostic 
genetique preimplantatoire est couronne de succes. Les couples a risque, 
genetiquement parlant, concoivent des embryons atteints d'une anomalie 
aussi bien que des embryons normaux; on preferera probablement replacer 
les embryons normaux plutOt que de manipuler les embryons anormaux. 

Il a ete propose que les ceufs fecondes in vitro puissent Etre cultives 
jusqu'au stade embryonnaire, stade auquel les cellules sont suffisamment 
differenciees pour etre transplantees dans un but therapeutique. Jusqu'd 
present, la chose n'est pas possible faute d'une methode de culture 
adequate et cela trait a l'encontre des directives actuelles qui precisent que 
la duree maximale de culture des ceufs fecondes in vitro est de 14 jours. 
L'avantage d'utiliser ces tissus pluta que ceux recueillis a l'occasion 
d'avortements precoces n'est pas evident. 

Conclusion 

Pour conclure, nous dirons que les recherches qui se feront sur les 
embryons humains au stade zygote au cours des cinq a dix prochaines 
annees seront vraisemblablement un prolongement et un developpement 
des recherches qui se poursuivent actuellement, telles que nous les avons 
decrites dans le present rapport. 
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Mandat 
(approuve par Son Excellence le gouvemeur general 

le 25 octobre 1989) 

Le Comite du Conseil prive, sur la recommandation du Premier Ministre, et en 
vertu de la partie I de la Loi sur les enquates et sous le Grand Sceau, 
etablira la Commission royale sur les nouvelles techniques de reproduction, 
dans le but de faire enquete et de presenter un rapport sur les progres 
actuels et previsibles de la science et de la medecine en matiere de 
techniques de reproduction, sur le plan de leurs repercussions pour la sante 
et la recherche et de leurs consequences morales, sociales, economiques et 
juridiques ainsi que pour le grand public, et de recommander des politiques et 
mesures protectrices a adopter, au sujet principalement, 

des repercussions des nouvelles techniques de reproduction sur le 
bien-titre et Ia fertilite des femmes; 

des causes, du traitement et de la prevention de l'infertilite chez les 
hommes et les femmes; 

de la reversibilite des techniques de sterilisation, de ('insemination 
artificielle, de la fecondation in vitro, des transplantations 
d'embryons, des techniques de depistage et de diagnostic 
prenatals, de la manipulation genetique et des interventions 
therapeutiques pour corriger des anomalies genetiques, des 
techniques de choix du sexe, des experiences sur l'embryon et des 
transplantations de tissu foetal; 

des mesures d'ordre social ou juridique, telles le recours a une 
mere porteuse, l'intervention de la justice durant la grossesse et a 
la naissance, et la "propriete" de ('ovule, du sperme, de l'embryon 
et du tissu foetal; 

du statut et des droits des personnes qui recourent ou contribuent 
aux services de reproduction, entre autres, l'acces aux diverses 
methodes, les "droits" a la condition de parent, le consentement en 
toute connaissance de cause, le statut des donneurs de gametes et 
la confidentialite, ainsi que de ('incidence de ces services sur tous 
les interesses, notamment sur les enfants; et 

des ramifications economiques de ces techniques, par exemple, 
l'utilisation commerciale d'ovules, de sperme et d'embryons, 
('application de Ia Loi sur les brevets, et le financement de la 
recherche et des methodes utilisees, y compris le traitement de 
rinfertilite. 



Les volumes de recherche 

Volume 1 : Les nouvelles techniques de 
reproduction : Questions d'ordre ethique 

Positions de principe a regard des questions 
ethiques soulevees par le mandat de Ia 
Commission royale sur les nouvelles 
techniques de reproduction 	 W. Kymlicka 

Les techniques de procreation medicalement 
assistee : Un choix eclaire 	 F. Baylis 

La medicalisation des nouvelles techniques de 	M. Burgess, A. Frank, 
reproduction 	 S. Sherwin 

Diagnostic prenatal et societe 	 D. Wertz 

Roles des comites d'ethique par rapport aux 
lignes directrices sur les nouvelles 
techniques de reproduction : Exposé de 
principe 	 J.B. Dossetor, J.L. Storch 

Les aspects economiques, ethiques et 
demographiques des nouvelles techniques 
de reproduction dans les pays en 
developpement : Incidences sur le Canada 	 P. Manga 

Volume 2 : Attitudes et valeurs sociales 
a regard des nouvelles techniques 
de reproduction 

Apercu du resultat des recherches dans le 
present volume 

Valeurs sociales et attitudes des Canadiens et 
des Canadiennes a regard des nouvelles 
techniques de reproduction 

Valeurs sociales et attitudes des Canadiens et 
des Canadiennes a regard des nouvelles 
techniques de reproduction : Resultat des 
groupes de reflexion 

Personnel de Ia CRNTR 

Centre de recherches 
Decima 

Centre de recherches 
Decima 



308 Les volumes de recherche 

Principaux resultats d'un sondage national 
realise par le Angus Reid Group : Infertilite, 
maternite de substitution, recherche sur les 
tissus fcetaux et techniques de reproduction 	 M. de Groh 

Techniques de reproduction, adoption et 
questions hoes au coOt des soins de sante : 
Sommaire des resultats de l'Enquete Sante 
Canada 	 M. de Groh 

Sondage aupres des organismes ethnoculturels 
concernant les nouvelles techniques de 
reproduction 	 S. Dutt 

Les grandes religions et les nouvelles 
techniques de reproduction 	 H. Coward 

Experiences personnelles liees aux nouvelles 
techniques de reproduction : Rapport sur 
les seances privees 	 Personnel de la CRNTR 

Volume 3 : Les aspects juridiques lies 
aux nouvelles techniques de reproduction 

La Constitution et la reglementation des 
nouvelles techniques de reproduction 	 M. Jackman 

Apercu du systeme juridique canadien 	 S.L. Martin 

Survol des lois relatives a la protection de la vie 
privee et de la confidentialite dans le 
domaine medical 	 E.L. Oscapella 

Techniques de reproduction : Le droit des biens 
est-il un regime juridique applicable aux 	 M.M. Litman, 
produits de reproduction? 	 G.B. Robertson 

La protection commerciale des nouvelles 	 K.M. Cherniawsky, 
techniques de reproduction 	 P.J.M. Lown 

Les limites de la liberte de conclure des 
marches : La commercialisation des produits 	M. Martin, A. Lawson, 
et des services de reproduction 	 P. Lewis, M. Trebilcock 

S'approprier l'etre humain : Un essai sur 
('appropriation du corps humain et de ses 
parties 	 J. Goulet 

Le Code civil du Quebec et les nouvelles 
techniques de reproduction 	 M. Ouellette 



Les volumes de recherche 309 

Les questions et textes de droit se rapportant 
aux nouvelles techniques de reproduction A 
l'echelle internationale 
	

R.J. Cook 

Volume 4 : Questions d'ordre ethique 
et juridique liees aux nouvelles techniques 
de reproduction : Grossesse et parentalite 

L'intervention judiciaire touchant la grossesse et 
l'accouchement 

Les dangers pour Ia reproduction lies au milieu 
de travail : Les problemes juridiques de 
reglementation, d'application et de 
reparation 

Le droit de la famille et le defi des nouvelles 
techniques de reproduction 

La maternite de substitution : Incidences 
juridiques et ethiques 

La maternite de substitution : Bibliographie 

S. Rodgers 

J. Fudge, E. Tucker 

E. Sloss, R. Mykitiuk 

J.R. Guichon 

J. Kitts 

Volume 5 : Les nouvelles techniques de 
reproduction et les systemes scientifique, 
industriel, scolaire et de securite sociale 
au Canada 

Science, collectivite et benefices : Tour 
d'horizon de l'univers de la science et de 
Ia technologie 

Apergu de certains facteurs sociaux et 
economiques qui influent sur le 
developpement de la fecondation in vitro et 
des techniques connexes de procreation 
assistee 

Apergu de l'activite des entreprises 
commerciales dans le secteur des nouvelles 
techniques de reproduction 

L. Edwards avec Ia 
collaboration de R. Voyer 

A. Rochon Ford 

J. Rowlands, 
N. Saby J. Smith 



310 Les volumes de recherche 

Role de l'industrie biotechnique dans la mise au 
point de produits pour le diagnostic prenatal 
clinique 

Compte rendu d'une enquete menee aupres des 
membres de ('Association canadienne de 
l'industrie du medicament et des societes de 
biotechnologie 

Les systernes scolaires au Canada : Apergu de 
leur role pour favoriser la sante genesique 
et la comprehension des nouvelles 
techniques de reproduction 

Apergu des relations entre la securite sociale et 
les nouvelles techniques de reproduction 

G. Chaloner-Larsson, 
F. Haynes, C. Merritt 

SPR Associates Inc. 

Shannon and McCall 
Consulting Ltd. 

S. Torjman 

Volume 6 : La prevalence de l'infertilite 
au Canada 

Apergu historique des perceptions medicales de 
l'infertilite au Canada, entre 1850 et 1950 

La prevalence de l'infertilite au Canada, 1991-
1992 : Analyse de trois enquetes nationales 

L'infertilite au Canada : Analyse des donnees de 
l'EnquOte canadienne sur la fertilite (1984) 
et de l'Enquete sociale generale (1990) 

Infertilite, sterilisation et utilisation de 
contraceptifs en Ontario 

L'adoption comme remede a l'infertilite : 
Perspectives et tendances 

Bibliographie annotee sur la prevalence de 
l'infertilite 

W.L. Mitchinson 

C.S. Dulberg, T. Stephens 

T.R. Balakrishnan, 
R. Fernando 

T.R. Balakrishnan, 
P. Maxim 

K.J. Daly, M.P. Sobol 

M.R.P. de la Roche 

Volume 7 : Comprehension de l'infertilite : 
Facteurs de risque 

Les infections transmises sexuellement : Leurs 
manifestations et leurs liens avec l'infertilite 
et les maladies de l'appareil reproducteur 

	
A.R. Ronald, R.W. Peeling 



Les volumes de recherche 311 

Effets physiologiques du vieillissement sur le 
declin de la fertilite : Recension des ecrits 	 J. Jantz-Lee 

Effets des drogues licites ou illicites, de l'alcool, 
de Ia cafeine et de Ia nicotine sur la fertilite 	 H. Boyer 

Recension des ecrits sur les manifestations 
physiologiques de l'infertilite reliee au 
poids, aux comportements alimentaires et a 
l'exercice 	 S.E. Maddocks 

Les methodes de contraception : Leur rOle par 
rapport a l'infertilite et leur capacite de 
protection 	 B.N. Barwin, W. Fisher 

Les liens physiologiques entre l'endometriose et 
l'infertilite : Recension des ecrits medicaux 
et bibliographie commentee (1985-1990) 	 A. Ponchuk 

Impact des interventions medicales sur Ia fertilite 	 S. Dumas, 
E. Guilbert, J.-E. Rioux 

Risques pour la sante en milieu de travail et 
dans l'environnement : Sources de donnees 
et possibilites de couplage 
d'enregistrements de ces donnees avec les 
bases de donnees sur les troubles 
genesiques au Canada 

Evaluation d'un contaminant de 
l'environnement : Conception d'une methode 
d'examen chimique et etude de cas des 
effets toxiques de l'hexachlorobenzene 
(HCB) sur la reproduction 

Etude pilote sur l'etablissement de ('importance 
relative des facteurs de risque de l'infertilite 
au Canada 

P.K. Abeytunga, 
M. Tennassee 

J.F. Jarrell, 
J. Seidel, P. Bigelow 

P. Millson, K. Maznyk 

Volume 8 : Prevention de l'infertilite 

Prevention de l'infertilite : Surmonter les 
obstacles 

Efficacite des programmes de prevention de 
l'infertilite attribuable aux maladies 
transmises sexuellement 

A. Thomson 

L. McIntyre 



312 Les volumes de recherche 

Fardeau que representent la Chlamydia 
trachomatis et la Neisseria gonorrhoeae 
au Canada 

Les facteurs sociaux lies aux maladies 
transmises sexuellement et aux strategies 
de prevention : Recension des ecrits 

Faisabilite des evaluations economiques des 
programmes canadiens de prevention des 
maladies transmises sexuellement 

Problemes relatifs a revaluation des 
programmes de prevention de rinfertilite 
d'origine professionnelle 

L'integration d'approches theoriques de la 
prevention : Modele propose pour reduire 
l'incidence de rinfertilite 

Volume 9 : Traitement de l'infertilite : 
Les techniques de procreation 

Partle 1 : Vue d'ensembie des techniques 
de procreation assistee 

Etude des techniques de reproduction 
medicalement assistee 

Etude sociohistorique de la fecondation in vitro 
et des techniques connexes de procreation 
medicalement assistee 

Professions reliees aux nouvelles techniques de 
reproduction : Nombre et portee des cours 
de formation et de perfectionnement sur les 
sujets vises 

Dispositions legislatives, enquetes et lignes 
directrices sur le traitement de rinfertilite et 
les contrats de maternite de substitution : 
Examen des politiques en vigueur dans 
Sept pays 

R. Goeree, P. Gully 

L. Hanvey, D. Kinnon 

R. Goeree 

A. Yassi 

B. Hyndman, A. Libstug, 
I. Rootman, N. Giesbrecht, 

R. Osborn 

M.A. Mullen 

A. Rochon Ford 

L. Curry 

L.S. Williams 

Partie 2 : insemination assistee 

Apergu de rinsernination par donneur 
	

R. Achilles 

L'insemination artificielle : Questions et 
reponses 
	

D. Wikler, N. Wikler 



Les volumes de recherche 313 

Les significations sociales de 'insemination par 
donneur 

Les lesbiennes et ''insemination par donneur : 
Une insemination de cas en Alberta 

L'auto-insemination au Canada 

Cadre conceptuel de ('insemination par donneur 

L'insernination artificielle : Bibliographie 

R. Achilles 

F.A.L. Nelson 

R. Achilles 

D. Wikler 

M. Musgrove 

Volume 10 : Traitement de l'infertilite : 
Les pratiques actuelles et leurs 
repercussions psychosociales 

Enquete sur les programmes de fertilite au 
Canada 

Evaluation des cliniques de fertilite au Canada : 
Le point de vue du patient 

Traitements des couples infertiles dans les 
cliniques de fertilite universitaires au Canada 

Mise en ceuvre d'un processus decisionnel en 
commun avec le patient et la patiente : 
Examen de la documentation 

Repercussions psychosociales de nouvelles 
techniques de reproduction 

Qualite de vie, facteurs psychosociaux et 
infertilite : Quelques resultats d'une etude de 
cinq ans aupres de 275 couples 

Recension d'ecrits sur les consequences 
psychosociales du traitement de l'infertilite 
chez les femmes et les hommes 

T. Stephens, J. McLean 
avec la collaboration de 

R. Achilles, L. Brunet, 
J. Wood Catano 

SPR Associates Inc. 

J. Collins, E. Burrows, 
A. Willan 

R.B. Deber avec 
H. Bouchard, A. Pendleton 

J. Wright 

A. Abbey, L.J. Halman, 
F.M. Andrews 

E. Savard Muir 



314 Les volumes de recherche 

Volume 11 : Les nouvelles techniques de 
reproduction et le systeme de soins de sante : 
Facteurs militant en faveur d'une medecine 
fond& sur les resultats 

Le regime canadien de soins de sante 

Cadre applicable aux decisions touchant les 
techniques medicales : Recension des kits 

Traitement de rinfertilite : Des aspects pratiques 
aux parametres scientifiques — 
Epiderniologie des essais controles 
randomises 

Meta-analyse des essais controles portant sur 
des traitements de rinfertilite 

Efficacite du traitement de rinfertilite masculine : 
Recension et meta-analyse des essais 
controles randomises publies 

Effets indesirables des inducteurs d'ovulation 
sur la sante 

Defis methodologiques dans revaluation des 
techniques nouvelles et en developpement : 
Le cas de la fecondation in vitro 

Rapport coot-efficacite d'un programme de 
fOcondation in vitro et couts des cas 
d'hospitalisation connexes et d'autres 
traitements de rinfertilite 

Attitudes du public face a la fecondation in vitro 
et effets de ce programme sur la qualite de 
vie des patientes 

Etude sur la sante des enfants — Possibilites de 
couplage d'enregistrements entre certaines 
bases de donnoes choisies : Un repertoire 

Le traitement de rinfertilite — Epiderniologie, 
efficacite, resultats et couts directs en 
Saskatchewan, de 1978 a 1990 : Etude de 
faisabilite 

M.M. Rachlis 

A. Kazanjian, K. Cardiff 

P. Vandekerckhove, 
P.A. O'Donovan, 

R.J. Lilford, T.W. Harada 

E.G. Hughes, 
D.M. Fedorkow, J.A. Collins 

P. Vandekerckhove, 
P.A. O'Donovan, 

R.J. Lilford, E. Hughes 

J.F. Jarrell, J. Seidel, 
P. Bigelow 

R. Goeree, J. Jarrell, 
R. Labelle 

R. Goeree, R. Labelle, 
J. Jarrell, R. Milner 

R. Goeree, R. Labelle, 
J. Jarrell 

L. Hayward, D.E. Flett, 
C. Davis 

C. D'Arcy, N.S.B. Rawson, 
L. Edouard 



Les volumes de recherche 315 

Volume 12 : Le diagnostic prenatal : 
Apergu de Ia question et 
des personnes en cause 

Historique et evolution du diagnostic prenatal 

Evaluation du risque associe aux techniques de 
diagnostic prenatal 

Bilan des recherches sur les effets medicaux et 
psychologiques post-natals du diagnostic 
prenatal sur les enfants exposés 

Analyse demographique et geographique des 
utilisatrices des services de diagnostic 
prenatal au Canada 

Le diagnostic prenatal : Perceptions, attitudes et 
experiences de femmes de plus de 35 ans 
Winnipeg 

Voix manitobaines : Etude qualitative sur 
('experience des techniques prenatales chez 
les femmes 

Survol des critiques du diagnostic prenatal et de 
leur incidence sur les attitudes envers les 
personnes handicapees 

Reaction et adaptation des parents au 
diagnostic prenatal d'une maladie hereditaire 
aboutissant a une interruption de grossesse 

I.F. MacKay, F.C. Fraser 

Personnel de Ia CRNTR 

J. Beck 

P.M. MacLeod, 
M.W. Rosenberg, 

M.H. Butler, S.J. Koval 

K.R. Grant 

S. Tudiver 

J. Milner 

L. Dallaire, G. Lortie 

Volume 13 : Pratique actuelle du 
diagnostic prenatal au Canada 

Les services de diagnostic prenatal au Canada 
en 1990 : Survol des centres de genetique 

Evaluation de la lisibilite des documents 
d'information employes dans les centres de 
depistage genetique 

Les medecins canadiens devant le diagnostic 
prenatal : Prudence et ambivalence 

J.L. Hamerton, 
J.A. Evans, L. Stranc 

J. Wood Catano 

M. Renaud, L. Bouchard, 
J. Bisson, J.-F. Labadie, 
L. Dallaire, N. Kishchuk 



316 Les volumes de recherche 

Analyse des tendances temporelles et 
regionales en matiere d'utilisation de 
rechographie prenatale 

Programmes d'analyses de ('alpha-fcetoproteine 
serique maternelle : L'experience du 
Manitoba 

G.M. Anderson 

B.N. Chodirker, J.A. Evans 

Volume 14 : Les techniques de choix du sexe et 
le diagnostic prenatal 

Enjeux ethiques du test de depistage prenatal 
pour les maladies hereditaires a apparition 
tardive 	 M. Cooke 

Depistage prenatal de la choree de Huntington : 
Aspects psychosociaux 	 S. Adam, M.R. Hayden 

Depistage des genes influant sur la 
predisposition a des maladies courantes 	 L. Prior 

Les preferences concernant le sexe de ses 
enfants et les perspectives de recours au 
choix du sexe 	 M. Thomas 

Bibliographie sur les preferences quant au sexe 
des enfants et les attitudes a regard du 
choix du sexe 	 M. Thomas 

Attitudes des conseillers et conseilleres en 
genetique a regard du diagnostic prenatal 
du sexe sans indication medicale 	 Z.G. Miller, F.C. Fraser 

Diagnostic preimplantatoire 

Therapies geniques somatique et germinale : 
Etat de la question et perspectives 

Volume 15 : Contexte et pratique actuelle 
de la recherche sur I'embryon et 
les tissus fcetaux au Canada 

F.C. Fraser 

L. Prior 

Recherche sur les embryons et les tissus 
fcetaux humains : Les grandes lignes de la 

	
M.A. Mullen 

recherche 



Les volumes de recherche 317 

Questions juridiques soulevees par la recherche 
et les traitements faisant appel a des 
embryons et a des tissus fcetaux 	 B.M. Dickens 

Les recherches sur les tissus fcetaux humains : 
Les debuts, les progres accomplis, les 
applications futures et les implications 	 A. Fine 

Compte rendu de l'enquete sur l'utilisation et la 
manipulation des tissus humains d'origine 
genesique dans les etablissements de sante 
au Canada 	 SPR Associates Inc. 

Compte rendu de l'enquete de suivi sur 
l'utilisation et la manipulation des tissus 
humains d'origine genesique (Sondage 
effectue aupres de laboratoires medicaux et 
de societes d'elimination des dechets 
medicaux) 	 SPR Associates Inc. 

Transfert d'embryons et techniques connexes 
chez les animaux domestiques : Historique, 
situation actuelle et orientations futures, et 
liens avec la medecine humaine 	 K.J. Betteridge, D. Rieger 

Recherche sur l'embryon humain : Bilan et 
perspectives d'avenir 
	

A. McLaren 



Organisation de la Commission 

CommIssalres 

Patricia Baird, 
presidente 

Vancouver (Colombie-Britannique) 

Grace Jantzen 
	

Bartha Maria Knoppers 
Londres, Royaume-Uni 
	

Montreal (Quebec) 

Susan E.M. McCutcheon 
	

Suzanne Rozell Scorsone 
Toronto (Ontario) 
	

Toronto (Ontario) 

Personnel 

John Sinclair, 
directeur executif 

Mimsie Rodrigue, 
directrice executive (depuis juillet 1993) 

Recherche et evaluation  

Sylvia Gold, 
directrice 

Nancy Miller Chenier, 
directrice adjointe 
Les causes et la prevention 

de l'infertilite 

Janet Hatcher Roberts, 
directrice adjointe 
La reproduction humaine 

assistee 

F. Clarke Fraser, 
directeur adjoint 
Le diagnostic prenatal 

et la genetique 

Burleigh Trevor Deutsch, 
directeur adjoint 
La recherche sur les 

embryons et les tissus fcetaux  

Consultations et coordination  

Dann M. Michols, 
directeur 

Mimsie Rodrigue, 
directrice adjointe 

de la coordination 

Anne Marie Smart, 
directrice adjointe 

des communications 

Judith Nolte, 
directrice adjointe 

de ('analyse 

Denise Cole, 
directrice adjointe 

des consultations 

Mary Ann Allen, 
directrice 

de ('administration et de la securite 

Gary Paradis, 
directeur adjoint 

des finances 



ISBN 0 662 - 98843 

1 	11 
78066 9 

     

1 1 
8434 

 

2 98 

 

 


