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Utilisation de fractions cellulaires du tissu adipeux

pour la régéneration tissulaire post irradiation.

La présente invention concerne 1'utilisation de cellules 1ssues de la fraction du stroma
vasculaire du tissu adipeux extra médullaire, pour favoriser la régénération tissulaire a

la suite de 1esions causees par irradiation.

Le processus cicatriciel nécessite la mise en ceuvre de mecanismes biologiques et
moleculaires complexes et parfaitement orchestres, tels que la migration cellulaire, la
prolifcration cellulaire, ou le deépdt de matrice extracellulaire. Une I€sion induite
constitue le point de départ d’une cascade d’¢vénements comprenant des mteractions
entre des facteurs de croissances locaux, régionaux et systémiques, amnst que la
participation au niveau cellulaire de differents acteurs dont les cellules souches de la
moclle osscuse. Une perturbation dans ces mecanismes complexes a des consequences
invalidantes pour les sujets atteints, notamment des conséquences physiques ou sur
leur qualit¢ de vie et peuvent méme aller jusqu’a la mort. C’est le cas lorsque des
infections apparaissent et conduisent dans les cas les plus graves a des amputations de

membres, ou plus généralement a des interventions chirurgicales lourdes.

Dans le domaine des I€sions cutances, une blessure provoque une destruction plus ou
moins profonde des tissus, et une hypoxie qui conduit a une régulation de facteurs de
croissance, une activation de la degradation de la matrice, et une stimulation de
[’angiogenese. Apres seulement quelques heures, la migration et la prolifération de
cellules ¢pidermales et dermales constituent les facteurs déclenchant de la re-
cpith¢halisation. La formation d’un nouveau réseau vasculaire est ¢galement
necessaire pour soutenir les tissus nouvellement formes. Toutefois, 1l a ¢te¢ démontre
que de nombreuses situations pathologiques conduisent a des dysfonctionnements
dans I’angiogenese, a la perte de keratinocytes, et détériorent ainsi la régencration de la

peau.

Les therapies actuellement utiliseées font essenticllement appel a la chirurgie,

accompagnees parfois de 'administration de meédicaments adaptés tels que des
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antibiotiques. Des therapies faisant appel a des facteurs de croissances ont aussi €té
envisagees, notamment avec 1’administration de PDGF-BB et de bFGF, ou encore le
recours a des therapies cellulaires. Elles permettent de favoriser la réparation des plaies
et peuvent ¢tre utilisées seules ou en complément d’autres therapies ou chirurgies. Des
techniques mettant en ceuvre des cellules régencratrices ont connu un relatif succes.
Elles consistent a utiliser I’habilit¢ des cellules souches a s’auto-renouveler
indefiniment, et a se differentier en cellules et tissus matures specialises. Toutefois ces
methodes requicrent des technologies de pointe et engendrent des couts tres important
dus a la disponibilit¢ des maticres premicres, a leur obtention et a leur purification.
Elles sont ¢galement tres dépendantes d’¢ventuels phénomenes de contamination par
des micro-organismes et de délais relativement importants pour la préparation des

matieres premicres. Ces thérapies cellulaires semblent Etre les plus prometteuses.

Ainsi, la demande US 2003/0082152 (1) decrit de fagon assez geéncrale des procedes
de preparation de cellules souches derivees du tissu adipeux, ainsi que leur caractere
pluripotent et 'interét de ces cellules pour I'ingénierie tissulaire, la réparation des
blessures, et la régénération tissulaire m vivo et ex vivo. Les types de blessures pour
lesquelles ces cellules peuvent &tre utilisées pour favoriser la cicatrisation ne
comprennent que des blessures d’origine meécanique. Ce document n’indique a aucun

endroit que des I¢sions induites par irradiation peuvent ¢galement Etre traitces.

De méme, De Vries et al. 1995 (2) décrit le test de substituts dermiques ensemences
avec différents types de populations cellulaires sur la cicatrisation de 1¢sions cutances
induites de facon mecanique. Les populations cellulaires testées incluent des
fibroblastes autologues, une population appelée fraction du stroma vasculaire (SVF)
dérivée du tissu adipeux, amsi que cette méme fraction stromale vasculaire dans
laquelle les fragments vasculaires ont ¢t¢ otes (SF). Les resultats obtenus dans cet
article montrent que les substituts dermiques ensemences avec la population SF, de
méme que les substituts ensemences avec des fibroblastes autologues, permettent
d’am¢liorer la cicatrisation de la blessure cutan¢e induite de fagon mecanique. Ici
aussi, 1l n’est n1 deécrit n1 suggere que des I¢sions mnduites par irradiations, beaucoup

plus complexes, pourraient tre traitées de la méme facon.
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Comme mdique precedemment, différents c¢tats pathologiques perturbent les
phénomenes de reéparation des Ieésions. C’est le cas des wrradiations qui modifient
[’angiogenese et la re-¢épith¢lialisation. Plusieurs ¢tudes ont ainsi montré que des
radiations pouvaient conduire a une desquamation seche associce a une kératinisation
atypique de la peau, ou bien a une perte d’¢piderme accompagnee d’ulcération. Des
changements vasculaires se produisent ¢galement, mcluant des occlusions, des
oedemes, des thromboses, ou des pertes de vaisseaux. Par exemple, au niveau cutane,
les I¢sions sont de natures diffcrentes de celles que 'on observe dans le cas de
blessures ou autres I¢sions pathologiques. Ces phénomenes se traduisent par un

ralentissement du processus de cicatrisation,

En particulier, I'mradiation locale cutanc¢e affecte tres fortement le processus
cicatriciel. Des I€sions précoces, considerces comme provenant de ['atteinte de la
couche basale prolif¢rante de I’¢épiderme, et tardives, relices aux atteintes du derme et
des tissus sous-jacents vont se¢ manifester apres exposition a de fortes doses. Le
premier symptome observable est la radiodermite, deéfinie comme une réaction
inflammatoire de la peau, ¢quivalente a une brilure du premier degré, puis la
dé¢pilation. La dilatation des capillaires provoque ¢galement un ¢rytheme aigu. Enfin,
une desquamation scche puis humide peut apparaitre quelques jours apres une
irradiation de 10 a 20 Gray et se caractérise d’une part, par une dégénérescence des
kératinocytes au niveau de I'¢piderme conduisant a son amincissement a
["aplatissement des papilles dermiques et d’autre part, par le gonflement et le
proliferation de I’endoth¢lium vasculaire. Les effets tardifs se traduisent par une
ischémie provenant probablement de 1’hyperprolifération des cellules ¢pith¢hales
survivantes provoquant 1’occlusion localis¢e ou partielle des artérioles et par une
fibrose majeure. Ces pheénomenes physiologiques ne sont pas présents dans les 1€sions
cutanc¢es de type blessure infligée de facon mecanique, qui sont donc d’un type

différent de celles causées par irradiation.

Notamment, le fait qu'un medicament soit efficace pour ameliorer la cicatrisation
d’une blessure induite de facon mecanique n’implique pas nécessairement que ce

medicament sera efficace pour le traitement des I¢sions, notamment cutanées, lices a
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unc 1rradiation, la guérison d’une I¢sion post-irradiation faisant intervenir des

mecanismes beaucoup plus complexes.

Dans ce contexte post-irradiation, qu’il soit accidentel, ou provoquée par une
radiotherapie, 1l est donc tres important de pouvoir mettre en ceuvre des mecanismes

cfficaces de réparation des I€sions, notamment cutanées.

Pour la mise en ceuvre de thérapies cellulaires, différentes sources de cellules souches
ont ¢t¢ envisagees. Dans un premier temps les cellules souches ont €t 1solees a partir
de tissus embryonnaires, mais récemment la présence de cellules souches pluripotentes
a ¢t¢ mise en ¢vidence dans différents tissus adultes tels que la moelle osseuse, la
peau, le cerveau, les muscles, et le tissu adipeux. De telles cellules souches sont ainsi
plus facilement disponibles que des cellules embryonnaires, et leur utilisation ne
comporte pas les mémes problemes ¢thiques. L’utilisation de cellules souches est
limitée par leur faible nombre dans la plupart des tissus adultes, et par la difficult¢ de
les extraire et de les purifier. De nouvelles voies d’acees ont ¢t¢ proposces (3) pour

[’obtention de cellules souches, en particulier a partir du tissu adipeux.

Le tissu adipeux peut en effet constituer un réservoir important, dans lequel les cellules
souches sont comparativement faciles a 1soler, et en des quantités relativement
importantes. Elles permettent en outre de s’affranchir de 1’existence d’un donneur
compatible comme c’est le cas lors de 1'utilisation de cellules provenant de la moelle
osscuse. Elles permettent aussi d’envisager des « auto-greffes », ¢vitant ainsi les

cchecs lics a d’¢ventuels rejets.

Le tissu adipeux existe sous differentes formes chez les mammiferes. Le tissu adipeux
blanc extramedullaire, principal organe de réserve de 1'organisme, le tissu adipeux
blanc medullaire, et le tissu adipeux brun thermogenique. Le tissu adipeux blanc
constitue une source abondante de cellules, faciles a obtenir. De plus son potentiel
persiste tout au long de la vie. Il est constitu¢ de deux fractions cellulaires : une
fraction adipocytaire caractérisee par ’accumulation de triglycerides, et composce en

egrande majorit¢ d’adipocytes différenties, et une fraction non-adipocytaire appelce
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fraction du stroma vasculaire (FSV) comprenant des cellules sanguines, des cellules
endoth¢liales matures, des péricytes, des fibroblastes, et des cellules souches
pluripotentes. La fraction du stroma vasculaire comprend, outre des progeniteurs
adipocytaires, des progeniteurs hématopoictiques et neurogeniques, ainsi que des
cellules souches mésenchymateuses capables de se différentier en lignées

oestrogeniques, chondrogéniques, et myogeniques (4).

Le tissu adipeux blanc possede des proprictés angiogéniques ayant des applications en
thérapie cellulaire autologue dans un contexte post-traumatique ou pathologique.
L mjection de tissus adipeux autologue est notamment pratiquée en chirurgie pour
favoriser la re-vascularisation des greffes et la reconstruction des tissus mous. Des
cellules 1ssues de la FSV ont aussi ¢t¢ administrées pour favoriser [’angiogencse dans
le traitement de pathologies 1schémiques. Les cellules de la FSV repreésentent une
population héterogene de cellules entourant les adipocytes dans les tissus gras, ct
incluent des cellules endoth¢liales microvasculaires matures. Cette fraction a aussi €t
identifice comme source 1mportante de cellules pluripotentes capables de se
différencier en phénotypes neurogeniques, cardiomyocytes, et plus réccemment comme
possedant une activit¢ anglogénique. La FSV mtervient dans la formation d’un mod¢le
de matrigel et augmente la n¢ovascularisation de tissus 1schémiés (5). De plus, des
lign¢es cellulaires adipocytaires possedent la capacite de libérer des facteurs pro-

anglogeniques importants tels que le monobutyril, le facteur de croissance vasculaire

endothelial (VEGF) et la leptine.

[’utilisation de cellules 1ssues du FSV dans les thérapies cellulaires présente donc un
intérét majeur et reconnu. Ainsi elles ont ¢te proposces dans le cadre du traitement des
myopathies, des cardiopathies, et d’autres maladies dans lesquelles on observe une
dégéncrescence musculaire. Leur mtérét dans la reconstruction de réseaux vasculaires

fonctionnels a aussi été étudié.

La Demanderesse a, de facon surprenante, mis en ¢vidence que des cellules 1ssues de
la fraction du stroma vasculaire du tissu adipeux extra medullaire présentent un intérét

considerable dans le traitement de I¢sions dans un contexte precis de post-irradiations.
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Ainsi la présente mvention concerne 'utilisation de cellules 1ssues de la fraction du
stroma vasculaire du tissu adipeux extra medullaire, pour la préparation d’un
medicament destin€é a favoriser la régénération tissulaire a la suite de 1¢sions causees

par 1rradiation.

Dans un aspect avantageux, I’'invention concerne 1'utilisation de cellules 1ssues de la
fraction du stroma vasculaire du tissu adipeux extra médullaire, pour la préparation
d'un medicament destine a favoriser la régéneration de la peau, et notamment des
kératinocytes, a la suite de I€sions causees par des irradiations. Plus particulierement

les 1¢sions sont des plaies cutanées causees par irradiations.

Jusqu’alors, de nombreux travaux ont propos¢ de stimuler le processus de cicatrisation
de manicre pharmacologique, par I’administration d’agents pro-angiogeéniques, ou de
molécules pro-mmflammatoires. Les méthodes cellulaires connues font appel a
['utilisation de cellules de la moelle osseuse, ou a des cellules du sang. Dans le
contexte de cicatrisation pathologique post-irradiation, des cellules 1ssues du tissu

adipeux n’ont jamais ¢té utilisées.

Les Iesions et plus particulicrement les plaies et/ou des brulures cutances causces par
des 1rradiations, qu’elles soient accidentelles ou provoquées par des traitements de
radiotherapie, sont de nature diff¢rentes des traumatismes physiopathologiques.
L’¢piderme et les kératinocytes sont atteints, 1’¢lasticité des tissus est diminuée et le

processus de cicatrisation est considérablement ralenti.

[L’utilisation de cellules 1ssues de la FSV du tissu adipeux extra médullaire permet
d’agir en accelérant la fermeture des cicatrices, en agissant au niveau de la
différentiation des kératinocytes, et/ou de la viscoélasticité de la peau en particulier par
augmentation de la production de collagene. Elle preésente 1’avantage de pouvorr
disposer d’une quantit¢ de tissus et de cellules tres importante et ne pose pas de
problemes ¢thiques particuliers. Il est en outre possible d’envisager des grefies

homologues ou heterologues, et la capacite a traiter plusieurs personnes a partir d’un
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scul individu. La mise en ceuvre de 1'utilisation selon I'mmvention est grandement
facilitée par la provenance des cellules utilisées. En effet 1l est possible de maintenir,
multiplier, voire d’immortaliser les cellules in vitro dans un milicu defini. 11 est
envisageable de maintenir les cellules congelees et de constituer des stocks de cellules

disponibles.

Les Iesions et plus particulicrement les plaies cutanées €tant réparées beaucoup plus
rapidement lors de I’utilisation selon la présente invention, les tissus sont plus

rapidement protéges de tout agent pathogene extérieur.

Les avantages en terme de cout sont ¢galement importants. L’obtention des cellules
souches est facilitée par leur provenance, et les protocoles sont plus simples et moins
couteux. En effet beaucoup de prélevements effectués notamment lors de liposuccion
ou de dermolipectomie sont d’habitude détruits. Les methodes de prélevement sont
peu invasives, et les temps d’hospitalisation et de soins qui en découlent pour les
patients s’en trouvent considerablement réduits. Tous ces facteurs contribuent a

diminuer le cout de la mise en ceuvre des traitements ¢voques ci-dessus.

Dans un autre aspect, la présente invention concerne 'utilisation de cellules 1ssues de
la fraction du stroma vasculaire du tissu adipeux extra meédullaire pour favoriser la
régencration tissulaire a la suite de I€sions causces par irradiation, dans des tissus
choisis parmi la peau, les os, le cerveau, le cou, I'intestin, les seins, le coeur, les

poumons, [’utérus et le rectum.

[’utilisation de cellules issues de la fraction du stroma vasculaire du tissu adipeux
extra médullaire selon la présente invention trouve une application dans de nombreux
domaines. Les radiations responsables des I¢sions peuvent ¢tre accidentelles, ou bien
cause¢es par des traitements de radiothérapie. C’est en particulier le cas pour les

patients atteints de cancer.

Les meédicaments utilises dans le cadre de la présente invention peuvent €tre utilisés a
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titre préventif et administrés avant 1’irradiation. Ils peuvent bien str aussi €tre utilis¢s a

titre curatif, et administrés apres 1'irradiation.

Les cellules du tissu adipeux sont directement obtenues a partir de fragments de tissus
adipeux preleves sous anesthesie. Apres digestion enzymatique de la matrice extra-
cellulaire, les différentes populations cellulaires sont sclectionnées par différence de
densité ou par différence d’expression d’antigenes. La fraction du stroma-vasculaire
utilisée pour la mise en ceuvre de la présente mvention ne contenant pas les adipocytes

est ainsi 1solée.

Selon un mode de réalisation avantageux de I’'invention, les cellules sont obtenues par
les ¢tapes successives suivantes :
- prelevement d’un ¢chantillon de tissu adipeux extra-medullaire,
- 1solement selon les procédés decrits par Bjorntorp et al (6) de la fraction
cellularre du stroma vasculaire par digestion de la matrice par des enzymes
protéolytiques, et par s¢paration selon le gradient de densite,

- purification des cellules par séparation physique et/ou par immunoselection.

La séparation physique est réalisée par difference d’adhésion sur un support solide,
et 'imunos¢lection est réalisée a 'aide de plusieurs anticorps specifiques des

marqueurs exprimes par les précurseurs adipocytaires (CD 34+,CD45- et CD31-).

Les cellules 1ssues de la FSV du tissu adipeux extra médullaire sont utilisees selon
'invention pour préparer un medicament se presentant sous la forme d’une
composition pharmaceutique contenant les cellules 1ssues de la fraction du stroma
vasculaire du tissu adipeux extra médullaire, et au moins un véhicule et/ou support
pharmaceutiquement acceptable. Cette composition pharmaceutique est adaptée a
toute forme d’administration habituellement envisagée. Parmu les formes
pharmaceutiques, on peut citer plus particulicrement celles qui conviennent a
[’administration parentérale, per- ou transcutance, les cremes, les pommades, les
sprays, les gels, les ampoules et/ou solutés injectables. La posologie varie avec 1’age et

le poids du patient, la voie d’administration, ou les ¢ventuels traitements associ¢s.
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Dans un aspect de I’'mvention, ["utilisation des cellules 1ssues de la fraction du stroma
vasculaire du tissu adipeux extra medullaire, est destinée a la préparation d’un
medicament sous forme de spray, de gel, ou de solut¢ injectable. En particulier ces

compositions pharmaceutiques peuvent se presenter sous forme d’acrosols.

Dans un autre aspect de I'invention les cellules 1ssues de la fraction du stroma
vasculaire du tissu adipeux extra médullaire sont utilisées pour la préparation de
dermes équivalents, tel que I’ INTEGRA®, et destinés a favoriser la régénération
tissulaire a la suite de I¢sions causees par nrradiation. Ces dermes €quivalents sont
destinés a administrer les cellules dans une matrice de collagéne que constitue

’INTEGRA". Le support polymérique ou copolymérique est solide ou semi-solide

L’INTEGRA" est une peau artificielle, ou structure de régénération cutanée. C’est un
systeme de membrane a double couche visant a un remplacement cutan¢. La couche
de remplacement dermique est fabriquée notamment a partir d’une matrice poreuse de
fibres de collagene de tendon bovin réticuleées et d’un glyscosaminoglycane dont la
porosit¢ est controlee et la vitesse de dégradation définie lors de sa fabrication.

Plus particulicrement, dans cet aspect, les Dermes ¢quivalents sont utile dans le

traitement des brulures causees par irradiation.

Les exemples sutvants illustrent I’imvention mais ne la limitent en aucune facon.

Description des figures :

Figure 1: Observation de I’¢volution de la cicatrice des souris dans un contexte
pathologique, post-rradiation.

Figure 2 : Observation de I’¢volution de la cicatrice des souris dans un contexte
physiologique, sans 1rradiation.

Figure 3 : Histogrammes des mesures de I’ouverture de cicatrice restante a J 14 (Fig.

3A), et de la viscoelasticite a J 14 (Fig. 3B).
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Exemple 1 : Obtention et préparation des tissus adipeux.

Un fragment de tissu adipeux est preleve au niveau du tissu adipeux sous cutan¢ chez
la souris sous anesthesie. Apres digestion de la matrice extra-cellulaire par des
enzymes proteolytiques, a 37° C dans de la collagénase pendant 45 min, pour
permettre la dissociation des cellules du tissu, les différentes populations cellulaires
sont s¢lectionnées par différence de densite selon les procédé decrits par Bjorntorp et
al (6) ou par différence d’expression d’antigenes. La fraction cellulaire qui ne contient

pas les adipocytes correspond a la fraction du stroma vasculaire. Ces cellules sont

marquées CD 34 +, CD 45- et CD 31.

Exemple 2 : Effet des fractions cellulaires selon I’invention sur la cicatrisation.

Une 1rradiation localisee de 20 Gy est r¢alis¢e sur la face dorsale de ’animal apres
avoir ras¢ et anesthesie les souris. Cette rradiation est réalis¢e avant [’application d’un
punch.

=  Mode¢le de cicatrisation :
On applique un punch de 0,8 mm de diametre sur la face dorsale de souris males agées
de 8 semaines (C57B16, Iffa Creddo), afin de réaliser une plaic. Immeédiatement apres
[’application du punch, les cellules obtenues a I’exemple 1 sont injectees en local (loc)
ou par voie intra-veineuse (iv). Les animaux recoivent 1x10° cellules et les contrdles
regoivent le solvant, du tampon phosphate salin.
Chaque groupe d’experience est constitu¢ de 5 individus.
Les expériences sont répétées sans irradiation préalable des sourts.

= Evaluation de la technique de cicatrisation :
La diminution de la surface de la plaie est ¢valuce par observation directe a diffcrents
temps : JO, J4, J7, J10 et J14. L’¢volution de la cicatrice des souris est suivie par
photographie. Les résultats sont reportes a la figure 1 (IR, IR Loc, IR 1v).
Ces observations sont comparees a I’¢volution de la méme cicatrice réalisée dans un
contexte physiologique (CT, CT Loc, CT 1v), c'est-a-dire sans 1rradiation prealable
(vorr figure 2).
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Les mesures de surfaces sont rcalisées a I'aide d’un logiciel d’analyse d’image
(Histolab), dans les deux conditions de cicatrisations : physiologique et pathologique.
Elles sont reportées dans le tableau (I) survant qui donne les valeurs de [’ouverture de
cicatrice restant a J14. Ces valeurs sont exprimees en pourcentage restant par rapport a

JO fixé comme étant 100 %.

Tableau 1

PATHOLOGIE PHYSIOLOGIE
A IRRADIATION SANS IRRADIATION

Les histogrammes correspondant sont representes figure 3A.
=  Mecsure de la qualité de la cicatrice par la technique du cutométre :

Cette mesure a pour but de vérifier que la régéncration tissulaire est associée a une
am¢lioration de la qualit¢ du tissu. En fin de processus cicatriciel, une sonde de 2 mm
est appliquée pour aspirer la peau dorsale de I’animal et estimer le parametre de
viscoclasticite cutan¢ au niveau du tissu régenere. L’ application de la sonde permet de
réaliser une succion puis une relaxation de la peau. La deformation de la peau est
estimee a I’aide d’un systeme de mesure optique qui permet de delivrer un graphique
avec des mesures de I'¢lasticite et de la relaxation cutané. De la méme facon que
precedemment, les mesures sont réalisées en parallele dans un contexte pathologique,
sur des animaux ayant ¢te rrradics, et dans un contexte physiologique, sur des animaux

n’ayant pas subit d’irradiation prealable.
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Les resultats des mesures de viscoé¢lasticite sont reportes dans le tableau (II) ci-

dessous, exprimes en unites arbitraires.

Tableau 11

PATHOLOGIE PHYSIOLOGIE
A IRRADIATION SANS IRRADIATION

Les histogrammes correspondant sont représentes sur la figure 3B.

= (Conclusion :
En I’absence de cellules de la FSV du tissu adipeux extra-medullaire, la réparation
10 tissulaire dans un contexte post-irradiation se fait de manicre tardive, et la
reconstitution n’est que particlle. En effet en fin de processus, (J14) la surface
d’ouverture de la plaie reste importante.
Les souris ayant regu les cellules de la FSV du tissu adipeux extra-meédullaire ont
completement reconstitue leur peau avec une fermeture complete de la plaie et une

15  amelioration de la qualit¢ de la peau, et plus précisement de sa viscoelasticite,

Le ralentissement observe lors de la fermeture de plaies caus¢es dans un contexte post-
irradiation est totalement supprime par 'utilisation des cellules de la FSV du tissu
adipcux extra-medullaire selon 1'invention, et les valeurs observées montrent que
20  D’accelération du processus de cicatrisation obtenue apres ’administration des ces

cellules dans un contexte d’irradiation permet d’obtenir une plaie comparable a se que
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[’on observe dans une situation de cicatrisation physiologique normale.
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REVENDICATIONS

1. Utilisation de cellules 1ssues de la fraction du stroma vasculaire du tissu adipeux
extra medullaire, pour la préparation d’un meédicament destiné a favoriser la
regeneration tissulaire a la suite de 1¢sions causces par irradiation.

2. Utilisation selon la revendication 1, caractérisce en ce qu’elle est destince a

favoriser la régéncration de la peau.

3. Utilisation selon la revendication 2, caractérisée en ce que le medicament est

destin¢ a favoriser la régénération des kératinocytes.

4. Utilisation selon la revendication 1, caractérisée en ce que les I¢sions se situent au
niveau des tissus choisis parmi la peau, les os, le cerveau, le cou, I'intestin, les seins, le

ceeur, les poumons, ['utérus et le rectum.

5. Utilisation selon 'une des revendications 1 a 4, caractérisce en ce que les I€sions

sont des plaies cutanees causees par irradiation.

6. Utilisation selon I'une des revendications 1a 5, caractérisee en ce que les I¢sions

sont causees par 1rradiation consecutive a une radiotherapie.

7. Utilisation sclon 1'une des revendications 1 a 6, caractériseée en ce que les I€sions

sont causees par 1rradiation accidentelle.

A

8. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7, caractérisée en ce que le

meédicament est administre a titre préventif, avant 1’1rradiation.

9. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7, caractérisée en ce que le

medicament est administre a titre curatif, apres 1’irradiation.
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10. Utilisation selon la revendication 6, caractérisee en ce que le medicament est

destine a ¢tre administre a des patients atteints de cancer.

5  11. Utilisation seclon I'une des revendications 1 a 10, caractérisée en ce que le
medicament se presente sous la forme d’une creme, d’'une pommade, d’un spray, d’un

oel, d’ampoules et/ou de solutes mjectables.

12. Utilisation selon 'une des revendications 1 a 10, caractérisée en ce que le

10 medicament se preésente sous la forme de derme ¢quivalent.

13. Utilisation selon la revendication 12, caractérisée en que le derme ¢quivalent est

destin¢ au traitement des brilures causces par irradiation.

15
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#  P<0,05 versus NIR
P<0,05 versus IR
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