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La xénotransplantation : une solution 
à la pénurie d'organe ? 

Durant les dernières années, la xéno
transplantation, c'est-à-dire la greffe 
d'organes ou de tissus entre espèces 
différentes, a connu un regain d'inté
rêt. En effet, l' introduction de nouvel
les substances immunosuppressives plus 
efficaces a permis un développement 
rapide de l'activité de transplantation. 
L'amélioration de la définition de la 
mort cérébrale et une législation ren
dant plus facile le prélèvement d'orga
nes ne permettent pas de répondre à 
une demande croissante. La possibilité 
de prélever des donneurs d'espèce ani
male a été proposée comme solution. 
L'utilisation des primates non humains 
est exclue, pour des raisons à la fois 
éthiques et virologiques. L'intérêt s'est 
donc porté sur des espèces telles que 
le porc. 
Le premier obstacle aux transplanta
tions dans des systèmes phylogénéti
quement éloignés, appelées aussi gref
fes discordantes, est le rejet hyperaigu. 
Celui-ci entraîne une perte du greffon 
dans les minutes suivant le rétablisse
ment de la continuité vasculaire. Des 
progrès récents ont été réalisés pour 
une meilleure compréhension de ce 
phénomène en particulier par 1 'équipe 
de Fritz Bach (Minneapolis, université 
du Minnesota). Les anticorps naturels 
sont les promoteurs principaux de ce 
rejet. Ces anticorps sont produits en 
majorité par des cellules B CDS + . Ils 
sont polyréactifs et de type IgM ( 1 ] .  Ils 
reconnaissent des antigènes présents à 
la surface des cellules endothéliales des 
organes xénogéniques transplantés. 
D'autres équipes défendent cependant 
l'hypothèse d'une activation directe de 
la voie alterne du complément à la 
surface des cellules endothéliales. Un 
article récent de l'équipe de Minnea
polis [2] apporte une réponse à cette 
controverse . Ces auteurs ont utilisé 
pour cela la mesure de la libération 
d'héparane sulfate dans le milieu par 
activation de cellules endothéliales cul
tivées de porc. Ils ont ainsi montré 
qu'il existait une corrélation entre cette 
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libération et la concentration des anti
corps mesurée par un test ELISA et 
non celle du complément. Dans un 
modèle porc-homme, le complément 
n'est donc pas le facteur initial du rejet 
hyperaigu, même si la libération de 
l'héparane sulfate est associée au dépôt 
de C3b. La fixation de plaquettes, de 
polynucléaires ainsi que des dépôts de 
fibrine en réponse à l'activation cellu
laire entraînent des phénomènes de 
thrombose et une infiltration hémorra
gique de l'organe signant histologique
ment le rejet hyperaigu . Les recherches 
actuelles tentent de caractériser les anti
gènes cibles de la membrane des cel
lules endothéliales. Des travaux récents 
mettent en lumière le rôle de glycopro
téines de poids moléculaire 1 1 5  à 
1 35 kDa de la surface membranaire. 
Les déterminants antigéniques seraient 
portés par les extrémités N-terminales 
des résidus saccharidiques [3] .  
L'utilisation prochaine d'organes xéno
géniques non vascularisés tels les îlots 
de Langerhans est possible si ce méca
nisme est exact. Ceux-ci, en effet ne 
possèdent pas d'endothélium vasculaire 
et sont donc protégés des réactions de 
rejet hyperaigu. L'utilisation d'organes 
immuno-isolés (encapsulés) a fait 
récemment l 'objet d'une publication 
tout à fait encourageante (4] . Les 
auteurs ont utilisé des xénogreffes 
d'îlots en situation intra-péritonéale 
chez des rats rendus diabétiques par 
l' injection de streptozotocine. Les îlots 
micro-encapsulés dans des membranes 
semi-perméables tubulaires ont fonc
tionné sans immunosuppression pen
dant dix semaines après la greffe. Ces 
îlots sont ainsi protégés des anticorps 
naturels et des cellules circulantes. Des 
études devront cependant montrer que 
ces îlots encapsulés sont capables 
d'induire un métabolisme glucidique 
adapté. ln vivo, les profils de réponse 
à une injection intraveineuse de glu
cose ne sont pas strictement physiolo
giques. D'autres expériences doivent 
également être conduites dans des 

modèles de diabète spontané (souris 
NOD ou rat BB) afm de déterminer si 
les îlots préparés de cette manière sont 
capables de résister au phénomène 
d'agression auto-immune, mécanisme 
initial de la maladie chez ces animaux 
mais aussi dans le diabète insulino
dépendant humain. 
Enfin, la meilleure connaissance des 
antigènes reconnus ou des mécanismes 
responsables de l ' initiation du rejet 
hyperaigu peut faire concevoir la pro
duction d'animaux transgéniques. Ainsi 
une première tentative concernant le 
decay accelerating factor (DAF), molécule 
inhibitrice des C3 convertases, a 
apporté des résultats encourageants. La 
transfection de fibroblastes de souris 
avec le DAF humain a permis d'obte
nir une absence de destruction des cel
lules murines mises en présence de 
complément humain [5] .  De tels résul
tats ouvrent la voie à la production 
d'animaux « humanisés ''· 
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