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Le rejet du greffon en transplantation
La transplantation d’organe est l’op-
tion thérapeutique de choix (souvent la 
seule possible) pour les patients présen-
tant une défaillance d’un organe vital. 
Malheureusement, la survie de l’organe 
transplanté est limitée par le rejet de 
l’allogreffe. Ce processus de destruction 
du greffon résulte de la capacité du 
système immunitaire du receveur à dis-
criminer le greffon comme une cible. Le 
dogme actuel est que la reconnaissance 
des déterminants alloantigéniques — 
principalement les molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité 
(CMH) spécifiques du donneur — relève 
exclusivement du système immunitaire 
adaptatif du receveur, c’est-à-dire des 
lymphocytes T et B (Figure 1A). Alors 
que le rejet cellulaire, impliquant les 
lymphocytes T, est efficacement prévenu 
par les traitements immunosuppres-
seurs actuels, il n’existe aucun traite-
ment efficace contre le rejet impliquant 
les anticorps spécifiques du donneur 
(donor-specific antibodies). Ce rejet 
humoral est actuellement considéré 
comme la principale cause de perte des 
greffons [1].

Bases immuno-pathologiques 
du rejet humoral
Les anticorps spécifiques du donneur, du 
fait de leur taille, ont une capacité limi-
tée à diffuser en dehors des vaisseaux 
[2]. Ils se fixent préférentiellement aux 
molécules allogéniques du CMH, directe-
ment accessibles, exprimées à la surface 

des cellules endothéliales de la micro-
vascularisation du greffon (Figure 1A). 
Si la quantité d’anticorps spécifiques du 
donneur fixés est suffisante, l’activa-
tion de la voie classique du complément 
conduit à une destruction rapide du 
greffon [3] (Figure 1A). Ce processus 
n’est cependant pas indispensable au 
développement d’un rejet d’évolution 
plus lente (rejet « chronique ») [4, 5]. 
En effet, les anticorps spécifiques du 
donneur fixés aux cellules endothé-
liales permettent aussi le recrutement 
d’effecteurs de l’immunité innée, qui 
lèsent les cellules endothéliales du gref-
fon en libérant des enzymes lytiques 
(antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity, ADCC) (Figure 1A). Parmi 
les multiples cellules effectrices de 
l’immunité innée exprimant des récep-
teurs pour la région Fc des IgG (RFcg), 
lymphocytes natural killer (NK) et Tgδ
[6], monocytes, etc., les lymphocytes 
NK ont été identifiés comme des acteurs 
majeurs dans l’apparition des lésions 
d’inflammation microvasculaire [5, 7]
considérées comme caractéristiques du 
rejet humoral [8] (Figure 1A).
En étudiant un groupe de patients por-
teurs d’un greffon rénal, nous avons 
identifié certains individus qui pré-
sentaient des lésions microvasculaires 
d’inflammation inexpliquées, c’est-à-
dire survenant en l’absence d’anticorps 
spécifiques du donneur détectables, 
à l’analyse histopathologique d’une 
biopsie du greffon. Chez ces individus, 
la survie du greffon était identique à 

celle des patients présentant un rejet 
humoral chronique, et le nombre de 
lymphocytes NK infiltrant le greffon 
était également similaire [9]. Cela nous 
a conduits à postuler que, si le rejet 
chronique vasculaire implique toujours 
les lymphocytes NK, l’activation de ces 
derniers est parfois indépendante de 
la présence d’anticorps spécifiques du 
donneur.

Inflammation microvasculaire 
indépendante des anticorps 
spécifiques du donneur, 
déclenchée par la reconnaissance 
du « soi-manquant » 
(« missing self »)
Les lymphocytes NK possèdent, outre 
leurs récepteurs Fcg, d’autres récep-
teurs de surface, notamment les kil-
ler Ig-like receptors (KIR) inhibiteurs 
[10]. En conditions physiologiques, 
les KIR inhibiteurs, qui interagissent 
avec les molécules du CMH de classe I 
(CMH-I) du soi présentes à la surface 
des cellules saines environnantes, 
délivrent des signaux prévenant l’ac-
tivation des lymphocytes NK. La dimi-
nution de l’expression des molécules 
du CMH-I par les cellules tumorales 
ou infectées par un virus induit une 
levée d’inhibition permettant aux lym-
phocytes NK de lyser ces cibles : un 
processus connu sous le nom de recon-
naissance du « soi-manquant » (en 
anglais, « missing self »).
En transplantation, donneur et rece-
veur sont génétiquement différents, 
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Figure 1. Physiopathologie des rejets de greffe « adaptatifs » et du rejet « inné » induit par le missing self, dans le cas d’une transplantation 
rénale. A. Le dogme actuel est que les rejets du greffon sont déclenchés par la reconnaissance des alloantigènes - i.e. les molécules du complexe 
majeur d’histocompatibilité (CMH) du donneur - par le système immunitaire adaptatif : les lymphocytes T et B du receveur. Selon les mécanismes 
effecteurs en cause dans la destruction du greffon, on distingue : (1) les rejets cellulaires, qui résultent de l’infiltration du greffon par les lym-
phocytes T cytotoxiques détruisant les cellules épithéliales tubulaires dans le cas d’une transplantation rénale (prise ici comme exemple), et (2) 
les rejets humoraux. Ces derniers sont dus aux anticorps spécifiques du donneur produits par les plasmocytes dans la moelle osseuse du receveur, 
mais qui sont séquestrés dans la circulation du fait de leur taille. La fixation de ces anticorps à leurs cibles exprimées par les cellules endothéliales 
de la microcirculation du greffon peut déclencher l’activation de la voie classique du complément ou recruter des effecteurs de l’immunité innée, 
notamment les lymphocytes NK (natural killer), ce qui se traduit par des signes d’inflammation microvasculaire à l’analyse histopathologique 
d’un fragment biopsique du greffon. B. Les cellules endothéliales du greffon, qui proviennent du donneur et n’expriment pas les molécules CMH-I 
du receveur, sont incapables de délivrer les signaux inhibiteurs aux lymphocytes NK circulants du receveur. Cette situation de missing self  induit 
l’activation des lymphocytes NK et la mise en place d’une inflammation microvasculaire responsable d’un rejet chronique vasculaire « inné ».
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Une piste thérapeutique pour 
empêcher le rejet chronique vasculaire 
induit par « missing self »
Des inhibiteurs de mTOR (mechanistic 
target of rapamycin) ont été développés 
et mis sur le marché des médicaments 
dans les années 2000 pour la prévention 
des rejets du greffon. Initialement conçus 
comme une alternative aux inhibiteurs 
de la calcineurine, néphrotoxiques, les 
inhibiteurs de mTOR sont encore peu 
utilisés en raison d’un profil de tolérance 
médiocre. Nous avons comparé les effets 
de ces deux traitements immunosup-
presseurs disponibles sur le marché dans 
notre modèle expérimental murin. Tandis 
que l’administration d’inhibiteurs de 
la calcineurine (ciclosporine) n’avait, 
comme attendu, aucun effet sur le déve-
loppement des lésions inflammatoires 
microvasculaires du greffon cardiaque, 
les souris traitées avec un inhibiteur 
de mTOR (sirolimus) ne présentaient 
presque aucune lésion de rejet chronique 
vasculaire du greffon [9].
Les résultats de notre étude montrent 
que l’activation des lymphocytes NK 
par « missing self » peut déclencher 
le développement de lésions micro-
vasculaires du greffon, qui conduisent 
à sa destruction par rejet chronique 
vasculaire sans l’intervention du sys-
tème immunitaire adaptatif du rece-
veur (Figure 1B) [9]. L’identification de 
ce nouveau type de rejet « inné » est 
importante pour les patients greffés car 
une option thérapeutique est peut-être 
déjà disponible. ‡
Missing self-induced NK cell activation 
promotes “innate” chronic vascular 
rejection of transplanted organs

REMERCIEMENTS
O.T. est soutenu financièrement par l’Agence natio-
nale de la recherche (ANR-16-CE17-0007-01), 
la Fondation pour la recherche médicale 
(PME20180639518) et l’Établissement français du 
sang. A.K. est soutenue par l’Inserm (poste d’ac-
cueil 2015/1239 / BT), les Hospices civils de Lyon et 
la Fondation du Rein.

LIENS D’INTÉRÊT
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Rejet chronique vasculaire 
induit par « missing self » : 
un rejet « inné »
Afin de valider nos observations cli-
niques, nous avons d’abord réalisé des 
co-cultures de cellules endothéliales et 
de lymphocytes NK humains. Ce modèle 
expérimental nous a permis de confir-
mer que les lymphocytes NK, préala-
blement activés par l’interleukine-2, 
peuvent « dégranuler » en réponse à 
un « missing self » et détruire les cel-
lules endothéliales. Il nous a également 
permis de confirmer l’importance de la 
voie de signalisation mTOR pour l’acti-
vation des lymphocytes NK par « mis-
sing self » [9].
Nous avons ensuite procédé à des trans-
plantations cardiaques hétérotopiques 
chez des souris C57BL/6 en utilisant des 
greffons provenant de souris C57BL/6 
invalidées pour le gène codant la b2- 
microglobuline (qui stabilise l’expres-
sion des molécules du CMH-I), qui sont 
dépourvues de molécules du CMH-I à la 
surface de leurs cellules. Dans ce modèle 
expérimental où le fond génétique des 
souris donneuse et receveuse est iden-
tique, aucune réponse alloimmune n’est 
possible chez le receveur, notamment 
la production d’anticorps spécifiques 
du donneur. Ce modèle expérimental a 
permis de confirmer nos observations 
cliniques : des lésions microvasculaires 
du greffon ont été observées seulement 
lorsqu’une pré-activation des lympho-
cytes NK du receveur était déclenchée 
par ischémie/reperfusion ou par l’admi-
nistration d’un agoniste du Toll-like 
receptor 3 (TLR3) afin de simuler une 
infection virale. En revanche, ces pré-
activations ne déclenchaient aucune 
lésion lorsque le greffon provenait de 
souris témoins exprimant les molécules 
du CMH-I. Le rejet chronique vasculaire 
était bien dépendant des lymphocytes 
NK puisqu’il était possible de prévenir 
l’apparition des lésions microvasculaires 
d’inflammation du greffon en traitant 
préalablement les receveurs avec un 
anticorps monoclonal déplétant les lym-
phocytes NK [9].

notamment pour les molécules du CMH-
I. Nous avons donc émis l’hypothèse 
que, lorsque les cellules endothéliales 
du greffon expriment des molécules du 
CMH-I incapables de se lier aux KIR 
inhibiteurs des lymphocytes NK du rece-
veur, ces derniers peuvent s’activer par 
« missing self » (Figure 1B). En accord 
avec cette hypothèse, le typage géné-
tique des molécules du CMH-I des paires 
donneur/receveur dans notre groupe de 
patients a révélé que ceux qui présen-
taient une inflammation microvasculaire 
du greffon sans anticorps spécifiques du 
donneur présentaient plus souvent une 
situation de « missing self » [9].
Cependant, un « missing self » géné-
tique n’est pas une condition suffisante 
pour déclencher un rejet chronique vas-
culaire puisque certains patients avec 
« missing self » à l’analyse génétique ne 
présentaient pas d’inflammation micro-
vasculaire du greffon. Pour répondre 
au « missing self », les lymphocytes NK 
doivent être pré-activés par des signaux 
de danger. Deux situations peuvent 
jouer ce rôle en transplantation d’or-
ganes : les lésions d’ischémie- reper-
fusion du greffon associées au proces-
sus de transplantation et les infections 
virales (Figure 1B). Dans notre groupe 
de patients, ceux qui ne présentaient 
pas d’inflammation microvasculaire du 
greffon avaient effectivement une durée 
d’ischémie du greffon plus courte et 
moins d’infections virales (notamment 
à cytomégalovirus) [9]. Une explica-
tion alternative (n’excluant pas l’hy-
pothèse précédente) est liée au fait 
que l’expression des KIR inhibiteurs par 
les lymphocytes NK est stochastique. Il 
est donc théoriquement possible qu’un 
receveur présentant une situation de 
« missing self » avec son greffon et dont 
les lymphocytes NK ont été correctement 
pré-activés, ne développe pas de lésions 
microvasculaires parce que la popula-
tion de lymphocytes NK capable de per-
cevoir le « missing self » sur les cellules 
endothéliales du greffon, c’est-à-dire 
exprimant le KIR inhibiteur concerné, est 
numériquement trop faible.
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