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RESUME: Le nombre insuffisant d’organes disponibles pour la transplantation est devenu le principal obs-
tacle au développement de cette technique. La xénotransplantation, transplantation d’organes entre
espèces différentes (notamment du porc vers l’homme), pourrait résoudre cette pénurie si les barrières
immunologiques, physiologiques, infectieuses et éthiques étaient surmontées. Quand un organe de porc
est transplanté chez un homme ou chez un primate, un processus, le rejet suraigu, se développe extrê-
mement rapidement suite à la présence d’anticorps préformés anti-porcin (essentiellement anti-galactosyl)
chez le receveur qui vont se fixer sur l’endothélium porcin, activer la voie classique du complément et
mener à la destruction de la greffe. Actuellement, ce rejet est facilement maîtrisé, mais le retour ou la per-
sistance des anticorps anti-porcin conduit à l’apparition d’un rejet vasculaire aigu de la xénogreffe au bout
de plusieurs jours à plusieurs semaines. Ce rejet constitue actuellement le principal obstacle à une xéno-
transplantation clinique. La disponibilité prochaine d’organes de porcs transgéniques dont le gène de la
galactosyl-transférase a été inactivé est très attendue, mais savoir si le rejet vasculaire aigu pourra être
surmonté demeure une grande inconnue

POURQUOI LA
XENOTRANSPLANTATION ?

La transplantation d’organes a été une
des avancées médicales les plus spec-
taculaires de la fin du vingtième
siècle. En 1977, avec la découverte de
la cyclosporine, les taux de survie
pour tous les organes transplantés
augmentaient remarquablement. En
1980, les transplantations de foie et
de cœur étaient considérées comme le
meilleur traitement pour les malades
atteints de défaillance terminale d’un
organe indispensable à la vie.
Actuellement, plus de 85 % des
patients subissant une greffe rénale,
hépatique ou cardiaque survivent au-
delà de 5 ans (Gonwa, 2000).

Le succès de la transplantation a
cependant conduit dès le milieu des
années 80 à une pénurie de greffes
disponibles et à une augmentation du
nombre de personnes sur liste d’at-
tente d’un organe transplantable. Aux
Etats-Unis, le nombre de personnes
sur cette liste a plus que triplé entre

1990 et 1999 (de 21914 à 72110
malades) alors que, durant le même
intervalle, seules 6000 greffes ont été
réalisées. En Europe, le même phéno-
mène est observé et cette situation cri-
tique conduit à l’augmentation du
taux de décès des patients en liste
d’attente de foie ou de cœur (Hammer
et al., 1998).

Pour résoudre cette pénurie d’organe,
des efforts importants ont été faits
pour augmenter le nombre de don-
neurs (cadavériques et vivants) via
des campagnes de sensibilisation
auprès du public. Ces efforts n’ont
néanmoins pas permis d’augmenter
substantiellement le nombre de dona-
tions au cours de ces dernières
années. Le développement d’organes
artificiels pourrait aider également à
combler cette pénurie mais les avan-
cées dans ce domaine progressent
lentement. Une autre solution visant à
pallier le manque d’organes pourrait
être la xénotransplantation.

La xénotransplantation se définit

comme la transplantation d’organes
ou de tissus entre espèces différentes
(le mot grec «xeno» signifie ce qui
est étranger) alors que la transplanta-
tion entre individus de même espèce
est appelée allotransplantation.
C’est vers le milieu des années 1980,
que le manque d’organes allogé-
niques a réveillé l’intérêt des clini-
ciens et des chercheurs pour la xéno-
greffe. Le rapide développement de la
transgenèse animale, notamment por-
cine, a contribué à l’obtention de cer-
tains progrès spectaculaires à partir
de 1993 (Reemtma, 1989 ; White et
Nicholson, 1999).

LES PREMIERES TENTATIVES
HISTORIQUES CHEZ
L’HOMME

Le concept de transplanter des
organes d’origine animale chez
l’homme n’est pas nouveau. Ange,
sirène, centaure, faune et autres chi-
mères, l’homme a toujours rêvé de



s’attribuer certains attributs du bes-
tiaire. Les premières tentatives cli-
niques remontent au début du 17ème

siècle, quand des essais de transfu-
sions de sang d’origine animale furent
réalisés chez l’homme en France et en
Angleterre. Au 19ème siècle, des tissus
(la peau surtout) de plusieurs espèces
animales furent transplantés chez
l’homme. En 1894, un adolescent de
15 ans reçu notamment des fragments
de pancréas ovin. Des essais de trans-
plantations d’organes vascularisés
furent tentés au cours du 20ème siècle.
Quarante-six organes provenant de
primates et 8 d’autres espèces ani-
males ont été transplantés à des
patients (tableau I). En 1906, les pre-
mières anastomoses vasculaires d’un
rein de porc et de chèvre furent réali-
sées avec succès mais les organes ont
été rejetés rapidement. En 1910, les
reins d’un singe furent transplantés
chez un patient qui décéda 32 heures
après la greffe. Après quelques autres
essais infructueux, l’intérêt pour la
xénogreffe déclina face à la puissance
des rejets xénogéniques observés
(Hancock, 2000).

Avec la découverte de produits immu-
nosuppresseurs (azathioprine et sté-
roïdes) dans les années 1950, l’intérêt
pour la xénotransplantation se mani-
festa à nouveau. Les résultats les plus
nets furent obtenus par Reemtsma et
collaborateurs en 1964 (Reemtma,
1989). Ils transplantèrent une série de
reins de chimpanzé chez des patients.
La plus longue survie observée, et
encore inégalée, fut obtenue chez un
malade qui survécut 9 mois. Il décéda
d’une maladie intercurrente non dia-
gnostiquée avec une fonction rénale
normale. La première transplantation
cardiaque fut réalisée chez l’homme
en 1964 avec un cœur de chimpanzé.
Dans une autre série d’essais, Starzl
et collaborateurs ( Starzl et al., 1964 ;
Bailey et al. ; 1985) entreprirent de
transplanter des reins et des foies de
babouins chez des patients. La plus
longue survie observée fut 60 jours.
Ces tentatives prouvèrent que des
organes de chimpanzés et de babouins
(et dans une moindre mesure ceux des
autres espèces de singes) fonction-
naient un certain temps après trans-
plantation chez l’homme, alors que
les xénogreffes d’autres mammifères
(porc, chèvre et mouton) étaient vio-
lemment et rapidement rejetées en
dépit d’une immunosuppression très
élevée (incluant l’azathioprine, des
stéroïdes, de l’actinomycine C et une

irradiation locale) (Makowka et al.,
1994 ; Makowka et Cramer, 1994).

Des tentatives de transplantations
d’îlots pancréatiques porcins chez des
patients diabétiques et de neurones
porcins chez des personnes atteintes
de maladies de Parkinson et
d’Huntington furent réalisés. Chez un
patient diabétique traité, le C-peptide
fut détecté dans son urine pendant
289 jours. Chez un autre patient, les
cellules nerveuses porcines transplan-
tées ont survécu plus de 8 mois. Des
foies artificiels, combinant des hépa-
tocytes porcins et un système de per-
fusion extracorporelle, furent utilisés
avec succès, notamment chez un
patient souffrant d’une défaillance
hépatique fulminante (Rozga et al.,
1993 ; Deacon et al., 1997).

POURQUOI LE PORC ?

D’un point de vue théorique, le choix
d’un grand singe (chimpanzé ou
gorille) comme donneur d’organe
pour l’homme s’avère être le plus
logique compte tenu de la proximité
des espèces au niveau phylogénique.
Cependant, les grands singes appar-
tiennent à des espèces menacées d’ex-
tinction et les rares exemplaires dis-
ponibles le sont pour la recherche sur
le SIDA ou l’hépatite. D’autres
espèces de singes (babouins ou
macaques) ont également retenu l’at-
tention des chercheurs, mais toutes
ces espèces se reproduisent très mal
en captivité, ont des longues périodes
de gestation, peu de jeunes par portée
et sont trop petits pour fournir des
organes de taille valable pour des
patients adultes. En outre, leur utilisa-

tion soulève de nombreuses objec-
tions d’un point de vue éthique et pré-
sente un risque infectieux trop impor-
tant pour le malade, pour son
entourage, voire même pour la société
(Fryer et al., 1995). 

Une alternative serait de s’adresser à
une espèce animale plus éloignée de
l’homme. Par sa marge de croissance,
sa capacité de reproduction et son
coût, le porc se présente comme le
candidat le plus intéressant comme
donneur d’organes pour l’homme. Il
possède des caractéristiques anato-
miques et physiologiques proches de
celles de l’homme. Son élevage est
bien établi, des animaux sans patho-
gène spécifique et des animaux trans-
géniques peuvent être produits. Son
utilisation fait aussi l’objet d’un débat
éthique mais réunit le plus grand
consensus (White et Nicholson, 1999).

Malheureusement, ces nombreux
avantages sont contrebalancés par
plusieurs obstacles : (a) le risque de
zoonose ; (b) les barrières immunolo-
giques ; (c) les possibles incompatibi-
lités physiologiques entre les deux
espèces et (d) l’attitude du malade et
de la société face à cette technique. 

LE RISQUE INFECTIEUX

Le porc peut être porteur de bactéries,
de virus et de parasites potentielle-
ment transmissibles lors d’une xéno-
transplantation (tableau II). Une telle
maladie se définit comme un xéno-
zoonose, la transmission d’un patho-
gène animal sous des circonstances
naturelles caractérisant une zoonose
(Michaels, 1998 ; Langat et Mwenda,
2001).
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Organe-Donneur n Survie

Rein

Primate 30 1 jour - 9 mois

Autres (porc, chèvre, mouton) 3 3 – 9 jours

Cœur

Primate 5 < 1 – 20 jours

Autres (mouton et porc) 4 < 1 jour

Foie

Primate 11 1 – 70 jours

Porc 1 < 2 jours

Tableau I : Xénotransplantation clinique d’organes vascularisés 
(d’après Hancock, 2000)



Une attention particulière est adressée
aux risques posés par les rétrovirus
endogènes porcins. Au moins trois
types de ces rétrovirus peuvent infec-
ter des lignées de cellules humaines in
vitro en co-culture ( Stoye et al.,
1998 ; Blusch et al., 2002). A ce jour,
les recherches entreprises chez des
personnes professionnellement expo-
sées ou chez des patients ayant subi
des perfusions rénales extracorpo-
relles, des perfusions hépatiques, des
greffes de peau ou d’autres procé-
dures utilisant du tissu porcin n’ont
pas permis de détecter d’anticorps
anti-rétrovirus ou d’ADN rétroviral.
L’élimination de ces agents viraux est
difficile voire impossible à éradiquer
d’un organisme selon les méthodes
habituelles d’obtention d’animaux
libres de pathogènes.

Dans un contexte d’encéphalopathie
spongiforme, de SIDA ou de fièvre
d’Ebola, le risque encouru par le
malade doit être également rapproché
de celui encouru par les proches et par
le public. Ces risques potentiels ont
imposé un moratoire préconisant la
surveillance précise de tous les
patients dont la circulation sanguine a
été directement mise en contact avec
du tissu porcin. Le risque infectieux
doit néanmoins être apprécié aussi
avec réalisme compte tenu du béné-
fice qu’apporterait une xénotrans-
plantation clinique à large échelle,

rappelons que 6000 à 10000 malades
meurent tous les ans, faute de trans-
plant, en Europe et aux USA.

LES BARRIERES
IMMUNOLOGIQUES

La classification en vigueur oppose
les xénotransplantations entre espèces
éloignées et celles entre espèces
proches au regard du rejet qui se pro-
duit après la transplantation (Calne,
1970 ; Makowka et Cramer, 1994).

Une xénotransplantation dite concor-
dante, comme dans les modèles pri-
mate ou singe-à-homme, sera rejetée
en plusieurs jours (de manière aiguë)
vu l’absence (ou la faible présence)
dans le sérum du receveur d’anticorps
naturels (ou préformés) contre les
antigènes du donneur. 

La présence dans le sérum du rece-
veur d’anticorps naturels contre les
antigènes du donneur définit une
xénotransplantation discordante,
comme dans le modèle porc-à-
homme ou porc-à-singe. Le rejet de
l’organe survient en règle générale
dans les minutes qui suivent la revas-
cularisation de la greffe (rejet sur-
aigu).

Une réponse humorale innée
implique l’existence d’anticorps natu-
rels (ou préformés) existant en
absence de toute exposition connue
de l’antigène, alors que la réponse
humorale acquise résulte d’une expo-
sition à l’antigène (comme dans les

jours suivants une transplantation).
En allotransplantation ou en xéno-
transplantation concordante, seules
les mécanismes immunitaires acquis
sont à maîtriser (exception faite de
l’incompatibilité des groupes san-
guins ABO entre le couple
donneur/receveur), tandis que dans
les xénotransplantations discordantes,
les réponses innées et acquises doi-
vent être inhibées (Platt, 1994).

Plusieurs étapes sont décrites pour
différencier les barrières immunolo-
giques xénogéniques (tableau III). La
phase initiale nommée rejet suraigu
a lieu dans les minutes et les heures
qui suivent la transplantation. Si ce
processus est évité, un rejet vascu-
laire aigu est observé dans les jours
suivants. Comme dans toute trans-
plantation, une composante immuni-
taire cellulaire est attendue dans un
rejet cellulaire aigu tandis qu’un
rejet chronique peut avoir lieu plus
tardivement.

Le rejet suraigu

La première barrière immunologique
observée lors d’une xénotransplanta-
tion discordante est le rejet suraigu.
Trois acteurs principaux sont impli-
qués dans ce mécanisme : (a) les anti-
corps naturels ; (b) l’endothélium por-
cin et (c) l’activation de la voie
classique du complément (Platt,
2002).

Comme résultat probable de la colo-
nisation microbienne du tractus

149

Tableau II : Virus porcins capables de
provoquer une xénozoonose 
(Patience et al., 1998).

Tableau III : Rejets xénogéniques (durée et acteurs du rejet)

Adénovirus porcin*

Cytomégalovirus porcin*

Rotavirus porcin*

Rétrovirus endogènes et exogènes

porcins

Maladie d’Aujesky*

Encéphalite japonaise

Encéphalomyocardite

Stomatite vésiculeuse

Maladie vésiculeuse

Fièvre aphteuse

Rage

Influenza porcin**

Parainfluenza-1 porcin

Xénotransplantation

Discordante

(porc-à-homme,

porc-à-singe)

Rejet

suraigu

Rejet

Vasculaire aigu

Rejet cellulaire

aigu

Rejet chronique

Xénotransplantation

Concordante

(singe-à-homme)

Rejet

Vasculaire aigu

Rejet cellulaire

aigu

Rejet chronique

Minutes/heures

C + Ac

Jours

C + Ac +

NK/MA

Semaines

LymphocytesT

Mois/Années

Ac+MA/NK+

LymphocytesT

* Virus en théorie non transmissible à l’homme
** De récentes données suggèrent que les grandes

épidémies de grippe, dont la grippe espagnole de
1918, seraient d’origine porcine.

C: complément, Ac: anticorps, NK: natural killer, MA: macrophage.



digestif dans les premières semaines
de vie, l’enfant et le jeune singe déve-
loppent des anticorps naturels contre
l’épitope galactosyl galactose α (1-3)
galactose (Gal) présent sur de nom-
breux bactéries, virus et parasites. Ces
anticorps naturels anti-Gal, essentiel-
lement des IgM, réagissent également
avec les épitopes Gal présents sur la
surface de l’endothélium porcin.
Suite à cette fixation anticorps/
antigène, la voie classique du complé-
ment est activée, conduit à la forma-
tion du complexe d’attaque membra-
naire (C5b-C9) et à la rétraction des
cellules endothéliales, processus qui
permet l’adhésion et l’activation des
plaquettes. L’organe est détruit très
rapidement. L’implication de la voie
alterne d’activation reste controver-
sée (Galili et al., 1987 ; Galili et al.,
1988 ; Alwayn et al., 1999 ; Cramer,
2000). Le rejet suraigu est caractérisé
par des thromboses vasculaires, de la
congestion, des ruptures de l’endothé-
lium vasculaire, des hémorragies
interstitielles et de l’œdème. La fuite
de sang et de liquide par la paroi
capillaire est suivie par la nécrose des
cellules endothéliales.

La réponse « anticorps naturels » est

T-indépendante et serait due à la sti-
mulation directe d'une sous-popula-
tion de lymphocytes B (B-1a/B-1b)
présente dans les ganglions lympha-
tiques, la rate et le long du tractus
digestif. Plusieurs isotypes consti-
tuent les anticorps naturels anti-por-
cins. Les IgM sont préférentiellement
impliquées dans la survenue du rejet
suraigu (Dehoux et al., 2000). Le rôle
des IgG et des IgA naturels anti-Gal
reste controversé dans ce processus
(Cooper, 1998).

L’épitope galactosyl, apparenté aux
antigènes du groupe sanguin humain
B, est responsable de la fixation de
près de 90 % de tous les anticorps
anti-porcins. Cet épitope est synthé-
tisé par une enzyme, l’α1,3-galacto-
syltransférase (α1,3GT), présente
chez les mammifères inférieurs et les
singes du Nouveau Monde (Améri-
que du sud), mais absente chez les
singes du Vieux Continent (Asie et
Afrique) et chez l’homme (tableau
IV). Ces derniers utilisent l’1,2-fuco-
syltransférase pour former l’antigène
H, précurseur des groupes sanguins
humains A et B (Good et al., 1992).

Dans le modèle expérimental porc-à-
singe, plusieurs méthodes thérapeu-

tiques existent pour prévenir l’appari-
tion de ce rejet suraigu (tableau V)
(Lambrigts et al., 1998a ; Dehoux et
al., 2000). Ces méthodes incluent
l’immunoabsorption des anticorps
naturels anti-Gal de la circulation du
receveur, l’inhibition du complément
et l’utilisation d’organes de porc
transgéniques pour des protéines
régulatrices du complément
(Alexandre et al., 1989 ; Cooper et al.,
1993 ; Leventhal et al., 1994 ; Pruitt et
al., 1994). Quand l’ensemble de ces
procédés thérapeutiques est combiné
avec une puissante immunosuppres-
sion, un rein ou un cœur de porc
transplanté chez un singe peut sur-
vivre pendant plusieurs semaines. 

La transgenèse est une méthode large-
ment utilisée depuis plusieurs années.
Cette technique consiste à transférer
un fragment d’ADN étranger dans le
génome d’un embryon pour obtenir
son expression permanente dans l’or-
ganisme et sa transmission aux géné-
rations suivantes. 

Les premières applications de cette
méthode ont permis l’obtention de
porcs transgéniques dont les organes
exprimaient des protéines régulatrices
du complément humain. A la surface

150

Homme

Grands singes

Chimpanzé et Bonobo 5 MA

Gorille 7 MA

Orang-outan 19 MA

Gibbon 20 MA

Singes du Vieux Continent

(Catarhiniens) 20-30 MA

Macaque, Babouin

Absence d�épitopes Gal

Présence d�anticorps anti-

Gal

Inactivation de l�αααα (1-3) GT
Primates

Singes du Nouveau Monde

(Platyrhiniens) 30-40 MA

Prosimiens

(Lémuriens) 60-70 MA

Mammifères
Porcs

Rongeurs

Présence d�épitopes Gal

Pas d�anticorps anti-Gal

Crocodiles

Serpents Présence d�αααα (1-3) GTVertébrés non

mammifères Batraciens

Oiseaux

MA: millions d’années
Il y a environ 35 millions d’années, après la séparation des continents, un facteur évolutif (vraisemblablement un
agent infectieux) endémique à l’Afrique et à l’Asie a permis la sélection de primates capables de produire de
hauts titres d’anticorps anti-Gal (Galili et al., 1987).

Tableau IV : Distribution de l’épitope galactosyl dans le règne animal. Tableau V : Stratégies thérapeutiques
pour la prévention du rejet suraigu d’une
xénogreffe discordante.

Modifications chez le receveur
- Elimination des anticorps préfor-

més anti-porcin par plasmaphé-
rèse, par perfusion d’organes, par
colonne d’immunoabsorption,
par utilisation d’anticorps mono-
clonaux ou par mise en contact
avec des résidus saccharidiques
(sous forme soluble ou sous
forme de colonne).

- Inhibition de l’activation du com-
plément par injection d’inhibi-
teurs solubles comme le facteur
de venin de cobra ou le récepteur
soluble du complément.

Modifications chez le donneur
- Porc transgénique exprimant des

protéines régulatrices du complé-
ment

- Porc exprimant le transgène de
l’α-1,3 fucosyl transférase humaine

- Porc cloné invalidant l’expres-
sion du gène de l’α-1,3 galacto-
syl transférase.

Inactivation de l’αα (1-3) GT

Présence d’αα (1-3) GT



de la plupart des cellules de l’orga-
nisme, des protéines telles que le
CD35 (CR1), CD46 (MCP pour mem-
brane cofactor protein), CD55 (DAF
pour decay accelerating factor),
CD59 (protectin) et le HRF (homolo-
gous restriction factor), inhibent le
complément autologue et sont spéci-
fiques d’espèces (figure 1). Des porcs
transgéniques exprimant les protéines
humaines CD55 (hDAF), CD46 ou
CD59 ont été produits et leurs
organes utilisés dans le modèle porc-
à-singe (Atkinson et al., 1991 ;
Carrington et al., 1995 ; Platt et
Logan, 1996 ; Cozzi et al., 1997 ;
Schmoeckel et al., 1997). Grâce à
l’utilisation de plusieurs de ces
méthodes, l’apparition du rejet sur-
aigu est relativement facilement pré-
venue.

Le rejet vasculaire aigu

Si le rejet suraigu est évité, la greffe
subit inévitablement un rejet retardé,
le rejet vasculaire aigu, au bout de
quelques jours à quelques semaines.
Malgré un lourd arsenal thérapeu-
tique immunosuppresseur, une impor-
tante production d’anticorps IgG anti-
Gal (plus de 100 fois le taux du
pré-transplant) (Dehoux et al., 2002)
et anti-porcin (autres que le galacto-
syl) est observée ainsi qu’une partici-
pation cellulaire impliquant les natu-
ral killers (NK), les macrophages, les
neutrophiles et quelques lymphocytes

(Seebach et Waneck, 1997).
L’implication du complément dans ce
processus reste débattue (Korsgren,
1997 ; Platt et al., 1998). La fixation
de ces anticorps acquis anti-porcin
d’isotype IgG sur l’endothélium por-
cin entraînent des phénomènes de
cytotoxicité cellulaire médiée par ces
anticorps (ADCC) qui aboutissent à la
destruction de cet endothélium. Cette
fixation induit également l’activation
des cellules endothéliales qui vont
concourir à la formation d’un état de
pré-coagulation menant à l’extension
du processus thrombotique. Les cel-
lules endothéliales activées expriment
de novo des molécules d’adhérence
(sélectine E, sélectine P, ICAM 1, 2 et
3, …) qui attirent les cellules immuni-
taires.

Histologiquement, des thromboses
vasculaires avec extravasation san-
guine, de l’œdème interstitiel et de la
nécrose sont observées.

Actuellement, ce processus repré-
sente le principal obstacle à la xéno-
transplantation clinique d’un organe
vascularisée porcin. Aucun traitement
actuel tolérable ne permet d’éviter ce
rejet. Dans le modèle porc-à-singe,
des reins de porc ont maintenu en vie
des babouins ou des macaques pen-
dant 75 jours tandis que des cœurs ont
fonctionné pendant 99 jours.

De nombreux travaux visent à suppri-
mer l’activité des lymphocytes B res-
ponsables de la production de ces

anticorps IgG anti-Gal, essentielle-
ment en utilisant un traitement asso-
ciant des anticorps monoclonaux et
une irradiation totale. 

Tout récemment le gène codant pour
la Galactosyl transférase a été inva-
lidé par la technique de recombinai-
son homologue dans des cellules por-
cines en culture. Le noyau de ces
dernières a été ensuite transféré dans
un ovocyte porcin préalablement énu-
cléé afin de recréer un embryon.
Plusieurs porcelets hétérozygotes
sont nés en décembre 2001 et l’arri-
vée prochaine de porcs homozygotes
est attendue impatiemment (Phelps et
al., 2003). La disparition de l’anti-
gène Gal de la surface des cellules
porcines est devenue un enjeu essen-
tiel pour l’avenir de la xénotransplan-
tation. L’utilisation d’organes issus de
tels animaux devrait vraisemblable-
ment faire progresser considérable-
ment les travaux visant à améliorer la
survie des xénogreffes en facilitant la
prévention des rejets suraigu et aigu.
Ce ne sera certainement pas la fin de
l’histoire car de nombreux résultats
expérimentaux laissent en effet pen-
ser que des réponses humorales et cel-
lulaires induites contre d’autres anti-
gènes porcins devront être prévenues. 

L’absence d’épitopes Gal pourrait
également accroître théoriquement le
risque de transmission, à partir de ces
organes dépourvus de galactosyl-
transférase, de rétrovirus endogènes
(PERV). En effet, les virus n’expri-
meront plus ces épitopes et ne seront
plus éliminés via les anticorps natu-
rels anti-Gal qui joueraient un rôle
essentiel de défense contre les zoo-
noses (Ashton Chess et Blancho,
2002 ; Lai et al., 2002). 

Le rejet cellulaire

Alors que la composante cellulaire du
précédent rejet (NK, neutrophile et
macrophage) concernait plutôt la
réponse cellulaire innée, le rejet cellu-
laire implique la réponse acquise dont
les acteurs principaux sont les lym-
phocytes T. 

La reconnaissance des antigènes par
les lymphocytes s’opère de manière
directe ou indirecte. La reconnais-
sance directe définit l’apprêtement et
la présentation des antigènes étran-
gers par les cellules présentatrices de
l’antigène (CPA) du donneur aux
lymphocytes du receveur alors que la
reconnaissance indirecte implique
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Voie d�activation C3 C5 Complexe d�attaque
Convertase Convertase membranaire

Classique  Ag/Ac,C1,C4,C2          C4b2a        C4b2a3b

    C5a

        C3 C3+C3b  C5        C5b-9

C6,C7,C8,C9

Alterne D,B,C3                      C3bBb       C3bBbC3b

DAF/CD55,MCP/CD46 CD59/Protectin,HRF

Figure 1 : Voies d’activation classique et alterne du complément. 

Le CD55 (DAF) ainsi que le CD46 (MCP) inhibent les convertases C3 et C5 des deux voies d’activation tandis que le CD59
(protectin) et le HRF (homologous restriction factor) empêchent la formation du complexe d’attaque membranaire (Mollnes
et Fiane, 2002). 
Ag : antigène, Ac : anticorp 



que l’apprêtement et la présentation
de l’antigène soient faites par les CPA
du receveur. De nombreuses études
ont montré que la réponse cellulaire
lymphocytaire xénogénique semblait
être plus importante que la réponse
allogénique et ce, pour plusieurs rai-
sons : (i) le nombre d’antigènes pré-
sentés pourrait être plus important en
xénotransplantation ; (ii) la présenta-
tion indirecte semble favorisée et (iii)
les mécanismes régulateurs via les
cytokines pourraient être moins effi-
caces.

La question sera de savoir si la pré-
vention du rejet xénogénique cellu-
laire exigera des stratégies thérapeu-
tiques différentes que celles utilisées
avec succès en allotransplantation
(Birmele et al., 1996 ; Cunningham,
2000).

Le rejet chronique

Le rejet chronique, comme l’athéro-
sclérose de la greffe, est très mal
connu même en en allotransplantation
et les données sont quasi inexistantes
en xénotransplantation vu les durées
de survie des xénogreffes. Il semble
évident que si les formes précoces de
rejet sont évitées, l’incidence du rejet
chronique augmentera avec l’obten-
tion de survie plus longue des xéno-
greffes (Morris, 1999).

L’induction de la tolérance 

En allotransplantation, il est mainte-
nant possible d’induire un état de
tolérance des lymphocytes T par plu-
sieurs protocoles incluant le recours
aux irradiations localisées, aux traite-
ments immunosuppresseurs et à l’ins-
tallation d’un chimérisme hémato-
poïétique suite à la transplantation de
moelle osseuse du donneur avant la
transplantation de l’organe vascula-
risé (Sachs et Sablinski, 1995 ;
Powelson et al., 1996 ; Sablinski et
al., 1997 ; Bartholomew et al., 1997 ;
Kawai et al., 1999). Ce même proto-
cole a été tenté sans succès en xéno-
transplantation. Dans ce modèle, il
faut aussi induire une tolérance des
lymphocytes B, étant donné la pré-
sence des anticorps anti-galactosyl
produits dans un système T-indépen-
dant ( Sharabi et al., 1990 ;
Aksentijevich et al. 1991). Si la pro-
duction de ces anticorps pouvait être
inhibée, par exemple, par une élimi-
nation temporaire des plasmocytes,
alors la transplantation d’organes de
porcs exprimant l’antigène galactosyl
pourrait induire une élimination des
lymphocytes B réagissant avec cet
antigène.

Des essais d’induction de tolérance
des lymphocytes T ont été tentés en
greffant du tissu thymique porcin

sous la capsule rénale de l’organe
vascularisé à greffer chez le receveur.
Bien que cette technique soit
concluante dans le modèle porc-à-
souris ou en allotransplantation, elle
n’a donné que des résultats partiels en
xénotransplantation du fait de l’action
des anticorps anti-gal (Lambrigts et
al, 1998b ; Zhao et al, 2000 ;
LaMattina et al, 2002).

L’accommodation 

L’élimination temporaire des anti-
corps naturels du système ABO des
groupes sanguins humains chez cer-
tains patients a permis dans un sys-
tème ABO incompatible, à une allo-
greffe rénale de survivre chez des
patients pendant une longue période
malgré le retour des anticorps naturels
(Alexandre et al., 1991). Le méca-
nisme précis de ce phénomène
nommé accommodation, est encore
inconnu. Dans le modèle discordant
(hamster-à-rat), l’activation de gènes
protecteurs anti-apoptotiques ainsi
qu’une réponse immunitaire Th2 ont
été constatées. L’accommodation n’a
pas encore été observée dans le
modèle porc-à-singe, mais l’induction
de ce phénomène pourrait représenter
un moyen original de prévention des
rejets suraigu et vasculaire aigu (Lin
et al., 1998a). 
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CsA: Cyclosporine, CyP: Cyclophophamide, MTX: Méthotrexate, CS: Corticostéroides, AZA: Azathioprine, 
L: Léflunomide, MMF: Mycophénolate de Mofetil, SP: Splénectomie, IA: Immunoadsorption, HT: H/fucosyl-transférase

Auteurs (années) Receveur Organe porcin Protocole et transgène Survie de la greffe

Cozzi Cynomolgus Cœur hCD55 6-62 jours
Waterworth et al., 1997 CsA+CyP+CS

Lin et al., 1998b Babouin Cœur hCD59/hCD55 <29 jours
IA+CsA+CS+MTX

Daggett et al., 1997 Babouin Poumon hCD55/hCD59 <4 hrs
hCD55/hCD59+IA <24 hrs

Zaidi et al., 1998b Cynomolgus Rein hCD55/CsA+CyP+CS 6-35 jours

Bhatti et al., 1998 ; Babouin Cœur hCD55/CsA+CyP+CS
Vial et al., hCD55/CsA+CyP+CS+SP 3 mois

Ramirez et al., 2002 Babouin Foie hCD55 4-8 jours

Cozzi et al., Cynomolgus Rein hCD55/SP+CsA+CyP+CS 50-78 jours 
2000 ;  2001

Cowan et al., 2002 Babouin Rein hCD55/HT/CD59 5 jours

Tableau VI : Utilisation d’organes de porc transgénique chez les singes 



LES BARRIERES
PHYSIOLOGIQUES

Si les obstacles immunologiques sont
évités et qu’une longue survie d’or-
ganes de porc est obtenue chez le
singe, des études détaillées de la fonc-
tion de ces organes pourront être réa-
lisées. La question étant de savoir si
un organe de porc peut être physiolo-
giquement compatible sur une longue
période. Plusieurs différences anato-
miques et physiologiques existent
entre l’homme et le porc. La tempéra-
ture corporelle du porc étant légère-
ment plus élevée que celle de
l’homme, le métabolisme des cellules
porcines pourrait être moins efficace.
Néanmoins, malgré ces différences,
les reins de porcs ont permis à des
singes de rester en vie pendant plu-
sieurs mois. Un cœur orthotopique a
fonctionné pendant plus d’un mois. Il
y a donc des raisons de croire que ces
organes pourront fonctionner adéqua-
tement chez l’homme (tableau VI)
(Zaidi et al., 1998a). Par contre, le
foie (et le poumon) devrait être un
organe difficile à transplanter en rai-
son de problèmes de compatibilités
physiologiques, cet organe produit
plus de 2000 protéines dont certaines
pourraient ne pas fonctionner adéqua-
tement chez l’homme (par exemple,
certains facteurs de coagulation).

Comme l’insuline porcine a été utili-
sée pendant des années avec succès
chez l’homme, on peut s’attendre à ce
que les îlots pancréatiques porcins
transplantés produisent une insuline
compatible. Les cellules productrices
de dopamine implantées dans les cer-
veaux humains devraient également
produire une substance efficace chez
les patients. Savoir si l’hormone de
croissance humaine aura une action
sur les organes porcins transplantés
chez un enfant est une question
importante. 

Une nouvelle discipline, la xénoin-
compatibilité, pourrait trouver son
nouveau champ d’activité dans les
nombreuses différences identifiées.
Certaines de ces incompatibilités sont
déjà résolues par l’utilisation de porcs
transgéniques, comme c’est le cas
pour les protéines régulatrices du
complément. Des modifications géné-
tiques pour l’obtention chez le porc
de protéines humaines utiles dans la
cascade de la coagulation pourrait
être une autre application.

L’ACCEPTATION DE LA
XENOTRANSPLANTATION

Bien que les organes des primates
puissent convenir de la même
manière qu’une allogreffe en recour-
rant aux immunosuppresseurs
modernes, le rejet d’une xénogreffe
concordante s’apparentant à celui
d’une allogreffe, des raisons éthiques
limiteraient leur utilisation. Avec plus
de 100 millions de porcs abattus
chaque année aux USA pour l’alimen-
tation humaine, les raisons éthiques
évoquées pour les grands singes n’ont
plus le même impact. Cependant, cer-
tains arguments sont à prendre en
considération dès qu’il s’agit d’utili-
ser des animaux porteurs gènes de
protéines humaines. 

Le public acceptera-t-il l’idée de rece-
voir un organe porcin? Les valvules
sont déjà utilisées depuis de nom-
breuses années sans soulever de pro-
blèmes en général. L’insuline porcine
a été injectée à des millions de diabé-
tiques. A la question de savoir si vous
seriez prêt à accepter une xénogreffe,
le public répond nettement oui à 51%
à la possibilité de recevoir un organe
porcin contre 20% de réponses posi-
tives si un organe de singe était pro-
posé. Le pourcentage de réponses
positives passait à plus de 65% chez
les personnes sur liste d’attente.

Si la xénotransplantation devient une
réalité clinique, le fait de donner à un
patient un organe de porc préféren-
tiellement à une allogreffe donnera
lieu à d’importants débats éthiques
dès les premiers essais. Face aux
risques infectieux possibles les
patients xénotransplantés devront être
soumis à une longue surveillance. 

CONCLUSIONS

De nombreux obstacles à une xéno-
transplantation clinique existent.
Quoique les résultats actuels indi-
quent que nous sommes encore loin
de transplanter des organes porcins
aux patients, ils représentent une
avancée spectaculaire. N’oublions
pas qu’il y a quinze ans, les survies
moyennes d’organes porcins trans-
plantés s’évaluaient en minutes et en
heures plutôt qu’en semaines. Les
rapides développements dans le
domaine biotechnologique laissent
entrevoir des solutions possibles pour
prévenir les rejets immunologiques.
Les premiers résultats concernant les

porcs transgéniques dont le gène de la
galactosyl-transférase a été inactivé
sont attendus avec impatience. Si les
obstacles immunologiques sont sur-
montés un jour par l’obtention d’or-
ganes fonctionnels de porcs knock-
out ou par la découverte d’un agent
pharmacologique ou biologique
capable d’empêcher la production
d’anticorps naturels, l’opportunité
d’étudier les incompatibilités physio-
logiques potentielles sera envisa-
geable bien qu’elles ne soient pas
considérées gênantes actuellement
dans le cas d’une xénotransplantation
de rein ou de cœur. Le problème
infectieux pourrait être résolu par la
démonstration d’une absence d’infec-
tions trans-spécifiques au cours
d’études bien contrôlées et/ou par
l’identification d’une lignée de porcs
incapables de transmettre des rétrovi-
rus endogènes aux cellules humaines.
La xénotransplantation clinique serait
une avancée importante dans le traite-
ment des malades atteints de défail-
lance terminale d’un organe indispen-
sable à la vie et dans le traitement de
nombreux problèmes de déficiences
cellulaires, trouvant la solution à la
principale limite de développement
de la transplantation aujourd’hui. Ces
avancées se feront certainement par
étapes. Les premiers essais concer-
nant les greffes cellulaires pour le
traitement de la maladie de Parkinson
et le diabète ont déjà débuté
(Tollemar et al., 1992a ; 1992b ; Tibell
et al., 1994 ; Deacon et al., 1997). Des
foies et des hépatocytes de porcs sont
également déjà utilisés dans des appa-
reillages ex vivo pour soigner les
malades atteints d’hépatite fulmi-
nante (Rozga et al., 1993). L’étape
suivante sera l’utilisation de xéno-
greffes comme moyen d’attente une
allogreffe. Les données de ces pre-
miers organes utilisés comme
« ponts » seront essentielles
(Makowka et al., 1993). Les xéno-
greffes seront vraisemblablement
préalablement utilisées chez les
patients qui ne peuvent pas recevoir
d’allogreffe pour de nombreuses rai-
sons (anticorps, récidives, âge).
Finalement, on pourrait envisager que
la xénotransplantation remplace l’al-
lotransplantation. La plupart des
questions à propos de la xénotrans-
plantation ne pourront être réglées
que par l’expérience.
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Xenotransplantation

SUMMARY

The increasing shortage of
human organs for purposes of
transplantation has become the
critical limiting factor in the num-
ber of transplants performed
each year. Xenotransplantation
–the transplantation of organs
between species, namely the pig

to human– could provide a solu-
tion if immunologic and other
physiological, infectious or ethi-
cal problems could be solved.
When a pig organ is transplan-
ted into a primate, hyperacute
rejection, induced by natural
anti-pig antibody and mediated
by complement develops rapidly.
This immediate problem can
now be overcome, but the return
or the persistence of anti-pig

antibody leads to acute vascular
xenograft rejection, which leads
to destruction of the organ within
days or weeks. The preliminary
results from transgenic galacto-
syltransferase knock out gene
are awaited and whether it will
be possible to prevent this rejec-
tion process remains unknown.
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