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L'injection intrathymique néonatale 
d'adénovirus recombinant: 

une voie de tolérisation 

I l est désormais communément 
admis qu'une des principales limi­
tations des vecteurs adénoviraux re­

combinants de première génération, 
utilisés comme vecteurs de transfert 
direct de gènes, réside dans l'impor­
tante réaction immunitaire qu'ils en­
traînent, limitant alors la durée d'ex­
pression du transgène_ Cette réponse 
immune de type cellulaire cyto­
toxique [1] est probablement occa­
sionnée par l'expression résiduelle 
de protéines virales. 
Une expression à long terme peut ce­
pendant être détectée dans des cas 
particuliers: 
- lorsque l'injection a lieu dans cer­
tains types d'organes comme la rétine 
[2] ou le cerveau (m/s no 2, vol. 9, 
p. 236); 
-lorsque les animaux sont soumis à un 
traitement immunosuppresseur [3] ou 
sont génétiquement immunodépri­
més, comme la souris nu/nu [ 1 ] ; 
- enfin, si l'injection a lieu chez la 
souris nouveau-né, l'expression peut 
persister de plusieurs mois à plusieurs 
années ( [ 4], m/s no 2, vol. 9, p. 238). 
H. Gilgenkrantz et al. (ICGM, Inserm 
U.129, Paris, France) ont étudié les 
possibilités de transfert de gènes dans 
les cardiocytes de rats adultes par in­
jection d'une suspension de vecteurs 
adénoviraux directement dans le myo­
carde. L'expression du transgène (ici 
le gène codant pour la l>galactosida­
se), maximale six jours après l'injection 
(figure lA), diminue progressivement 
pour s'éteindre autour du 21ejour 
après l'injection (figure 1 C). En re­
vanche, si l'animal subit un traitement 
quotidien par ciclosporine injectable, 
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l'expression est maintenue au moins 
21 jours après l'injection (figure lB) .  
L'expression à long terme obtenue 
chez les souris nouveau-nés peut pro­
bablement s'expliquer par une imma­
turité immunologique de ces ron­
geurs à la naissance. Nous avons donc 
voulu mettre à profit cette immaturité 
pour tenter l'induction d'une toléri­
sation au vecteur adénoviral par injec­
tion néonatale intrathymique de ce 
virus recombinant de première géné­
ration. La voie thymique est utilisée 
depuis plusieurs années pour induire 
la tolérisation cellulaire à des anti­
gènes spécifiques, notamment dans le 
but d'améliorer la tolérance à des 
trans plan tati ons cellulaires ou tissu­
laires (m/s no JO, vol. 6, p. 1014), [5] .  
Une suspension d'adénovirus expri­
mant la P-galactosidase(108 pfu) a 
donc été injectée dans le thymus de ra­
tons âgés de 4jours. A l'âge adulte, ces 
mêmes animaux ont reçu une injec­
tion intramyocardique. La coloration 
histochimique des coupes histolo­
giques du cœur de ces animaux révèle 
que l'expression du transgène est 
maintenue au moins deux mois après 
l'injection intracardiaque (figure 1 C), 
malgré la présence dans le sérum des 
animaux d'anticorps neutralisants et 
d'anticorps dirigés contre le transgène 
[6]. Ainsi, en attendant l'élaboration 
de vecteurs moins immunogènes, et à 
condition que ce type d'approche soit 
vérifié pour d'autres organes que le 
cœur, il serait possible d'étudier à 
long terme l'efficacité de tout transfert 
de gène en s'affranchissant des réac­
tions dues à la réponse immunitaire 
engendrée par l'adénovirus • 

Summary 
Tolerance induced by intrathymic 
injection of recombinant 
adenovirus in the neonate 

Major limitations of first-genera­
tion recombinant adenoviral vec­
tors are the inflammatory reaction 
they provoke and the transient 
expression of transgenes they 
introduce into cells. These pheno­
mena are mainly due to a cellular 
immune response directed against 
the virus. We have tried to tolerize 
rats to the adenovirus by injecting 
this vector intrathymically at birth_ 
By this approach, it was possible to 
prolong transgene expression for 
more than 2 months after an intra­
myocardial injection in adults 
whereas this expression lasted less 
than 21 days after injection in non­
tolerized animais. Intrathymic 
injection of first-generation adeno­
virus could therefore constitute a 
way to evaluate the adenovirus­
mediated gene transfer efficiency 
in animal models of human gene­
tic diseases, avoiding side effects 
related to the immune response. 
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Figure 1 .  Détection de la {3-galactosidase par coloration histochimique de coupes du myocarde de rat après injection 
intracardiaque de 109 pfu d'Ad-LacZ. A. 6 jours après injection. B. 3 semaines après injection. C. 3 semaines après 
injection chez un animal traité par ciclosporine. D. 2 mois après injection chez un animal ayant reçu une injection in­
trathymique néonatale de 10S pfu du même vecteur. 
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