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Repopulation sélective du foie
par des hépatocytes réesistants
a l'apoptose relayée par Fas/CD95

pourrait s’avérer une nouvelle

alternative a la transplantation
hépatique dans un futur proche.
Cette technique, récemment testée
avec un succes notable chez une
jeune fille atteinte de la maladie de
Crigler-Najjar [1], aurait de nom-
breux avantages: elle serait moins
difficile sur le plan technique, moins
couteuse et, surtout, un seul foie per-
mettrait de greffer plusieurs rece-
veurs, une avancée non négligeable
quand on connait la cruelle pénurie
d’organes [2]. Il est connu depuis
quelques années que des hépatocytes
injectés dans la pointe de la rate sont
capables de migrer dans le courant
veineux portal, de s’implanter et de
survivre dans les espaces péri-portaux
[3]. Une des principales limites de
cette approche est le nombre res-
treint d’hépatocytes qu’on peut
transplanter par la veine porte ou
méme dans la rate.
Deux séries de travaux relativement
récentes ont permis de mettre en
avant un nouveau concept: celui de
la possibilité de repeupler ad inte-
grum un foie murin a partir d’un tres
petit nombre d’hépatocytes présen-
tant un avantage sélectif par rapport
aux hépatocytes de I’animal. Dans le
premier modele développé par Brins-
ter et Palmiter (Philadelphie, PN,
USA), le gene de l'urokinase est
exprimé spécifiquement dans le tissu
hépatique de la souris. Cette expres-
sion est hépatotoxique et crée un
déficit fonctionnel, induisant le foie
a se régénérer de facon chronique.
L’injection d’hépatocytes normaux
congéniques et méme xénogéniques
(hépatocytes de rat) permet d’obser-

I a transplantation d’hépatocytes
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ver un avantage sélectif de ces der-
niers sur les hépatocytes transgé-
niques et une repopulation progres-
sive du foie. L’aspect histologique du
foie et les constantes biologiques
recouvrent tous les critéres de la nor-
malité [4, 5]. Le second modéle est
un modele expérimental murin de
déficit enzymatique des hépatocytes
en fumaryl-acétoacétate-hydrolase
(FAH 7~), enzyme terminale du méta-
bolisme de la tyrosine, dans lequel
I’accumulation intracellulaire de
fumarylacétoacétate et de son précur-
seur, le maléylacétoacétate, induit
une cytolyse hépatique (par apop-
tose) mortelle en I’absence de trans-
plantation hépatique ou de traite-
ment par le NTBC 2-(2-nitro-4-
trifluoro-méthylbenzoyl)-1,3-cyclo-
hexanedione). L’équipe de Grompe
(Portland, OR, USA) a donc injecté
un petit contingent d’hépatocytes
syngéniques non mutés chez une sou-
ris FAH™~. L’injection d’un nombre
aussi restreint que 1000 hépatocytes
suffit a obtenir une réversion com-
pléte du phénotype et une repopula-
tion du foie a plus de 90 % [6].

A la suite de ces travaux, nous avons
fait I’hypothése qu’on pourrait
repeupler des foies normaux par des
hépatocytes génétiquement modifiés,
ayant un avantage sélectif sur les
hépatocytes résidents et proliférant
sélectivement a la place de ces der-
niers apres un stimulus de régénéra-
tion comme celui induit par une sub-
stance hépatotoxique. Des souris
transgéniques surexprimant le gene
humain anti-apoptotique Bcl-2 dans
le foie (qui ne I'exprime pas consti-
tutivement) avaient été créées au
laboratoire et présentées dans m/s

(m/s 1996, n°1, p. 84); ces souris sont
protégées de l'apoptose mortelle
induite par Jo2, 'anticorps agoniste
de Fas/CD95 [7]. Un tel avantage
sélectif a donc été mis a profit pour
tenter la repopulation hépatique, a
Iinstar des deux expériences précé-
dentes, mais, a la différence de celles-
ci, d’'un foie totalement normal au
départ. Environ un million d’hépato-
cytes males allogéniques surexpri-
mant Bel-2 ont été réimplantés par
voie splénique chez des souris
femelles normales recevant un traite-
ment immunosuppresseur (FK506).
Les souris ainsi greffées ont été trai-
tées par des doses non mortelles de
I’anticorps anti-Fas Jo2 pour induire
la lyse des hépatocytes résidents tres
sensibles a ’apoptose relayée par
Fas/CD95, et la régénération sélec-
tive par les hépatocytes Bcl-2 greffés
résistants a cette méme apoptose.
Une repopulation entre 2% et 10 %
a été estimée par PCR génomique sur
le foie, en mettant en évidence la
présence d’ADN de Bcl-2 et de Sry, un
marqueur masculin de différencia-
tion. Sachant que les hépatocytes ne
représentent que 60 % de la masse
totale du foie, cette repopulation cor-
respond en fait a environ 16 % de la
totalité des cellules parenchyma-
teuses hépatiques, comme ’attestent
les expériences d’immuno-marquage
sur coupe de foie [8] (figurel).
Comme attendu, des animaux ayant
recu des hépatocytes males mais non
transgéniques n’ont pas vu leur foie
repeuplé par ces cellules a la suite du
traitement par ’anticorps anti-Fas.
De méme, chez les animaux ayant
recu des hépatocytes Bcl-2, mais non

traités par I'anticorps anti-Fas, 'avan- s
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B. foie de souris transgénique exprimant de maniére constitutive Bcl-2 dans le foie (sous le contréle du promoteur
du géne de la pyruvate kinase hépatique). C. foie de souris normale ayant regu une greffe d’hépatocytes transgé-
niques surexprimant Bcl-2 et traitée par une dose sublétale d’anticorps anti-Fas. Les hépatocytes transgéniques ont
un avantage sélectif par rapport aux hépatocytes murins normaux trés sensibles a I'apoptose par la voie de Fas, et

repeuplent le foie.

tage et I'expansion sélective ne sont
pas observés. Ces résultats représen-
tent une amélioration tres significa-
tive de ce qui a pu étre obtenu par
transfert de génes jusqu’a mainte-
nant. Ils démontrent la faisabilité
d’une repopulation d’un foie normal
dans un contexte de greffe allogé-
nique, donc dans les conditions
immunologiques a priori les plus
défavorables et a I'aide d’un couple
(Bcl-2/anticorps agoniste de la voie
de Fas) qui ne permet qu’une pres-
sion de sélection discontinue. Ces
résultats ouvrent d’incontestables
possibilités thérapeutiques. En effet,
les approches de thérapie génique de
maladies spécifiquement hépatiques
ou, plus largement, d’affections pour
lesquelles la sécrétion d’une enzyme
circulante est une option thérapeu-
tique souhaitable, étaient jusqu’a
présent grandement limitées par la
faible efficacité des vecteurs de type
rétroviraux ou lefficacité tres transi-
toire des vecteurs adénoviraux. Le
bon couple reste néanmoins a trou-
ver, car il est bien sir tout a fait
inconcevable de traiter des étres
humains avec un agent aussi dange-
reux que l’anticorps anti-Fas, de
méme que de faire exprimer par les
hépatocytes une molécule comme
Bcl-2 au pouvoir oncogénique poten-
tiel (pas dans le foie a ce jour néan-
moins). Ce couple pourrait étre un
médicament exclusivement hépato-
toxique dont la pharmacocinétique
et pharmacodynamique seraient par-
faitement maitrisées, et un gene
codant pour une enzyme détoxi-
fiante. Il pourrait s’agir également

s d’un geéne codant pour un ribozyme
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capable de dégrader ’ARN messager
de virus hépatotropes, et ainsi de
faire régénérer sélectivement le foie
de malades atteints d’hépatites chro-
niques par des hépatocytes résistants
a I'infection virale, empéchant ainsi la
fatale évolution vers la cirrhose et
I’hépatocarcinogenese. Un champ
nouveau d’investigation est ouvert | ®
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