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Résumé  La  pénurie  croissante  de  greffons  et  les  progrès  de  la  biologie  moléculaire  ont  remis
en lumière  l’intérêt  des  xénogreffes  de  porcs  génétiquement  modifiés.  Les  résultats  encoura-
geants des  premières  xénogreffes  réalisées  chez  l’Homme  depuis  2021  aux  États-Unis  et  en  Chine
ont incité  le  groupe  de  travail  à  identifier  les  étapes  à  franchir  pour  faire  bénéficier  les  patients
français de  cette  innovation  de  rupture.  Si  les  obstacles  immunologiques,  infectieux,  physiolo-
giques, réglementaires,  éthiques  et  sociétaux  sont  nombreux,  ils  sont  tous  surmontables.  Aussi,
pour éviter  un  décrochage  de  la  France  en  transplantation  et,  plus  globalement,  en  sciences
biomédicales,  l’Académie  nationale  de  médecine  appelle  à  la  mise  en  place  d’urgence  d’un  plan
xénogreffes  et  recommande  :  1  —  d’investir  massivement  dans  la  recherche  fondamentale,  en
particulier  dans  l’identification  des  mécanismes  des  rejets  dans  lesquels  la  France  dispose  d’une
expertise  internationalement  reconnue.  2  —  de  créer  en  France  ou  en  Europe  des  porcs  trans-
géniques basés  sur  l’analyse  de  ces  mécanismes.  3  —  de  créer  une  ferme  « pharmaceutique  »
capable d’élever  ces  porcs  transgéniques.  4  —  d’élaborer  les  règles  de  bonne  pratique  complé-
tant la  loi  de  1998  permettant  la  production  et  de  distribution  de  ces  organes.  5  —  de  définir
un cadre  éthique  et  sociétal  pour  utiliser  ces  organes  pour  que  leur  utilisation  soit  une  chance
nouvelle pour  les  patients.
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Summary.  —  The  growing  shortage  of  grafts  and  advances  in  molecular  biology  have  highligh-
ted the  benefits  of  genetically  modified  pig  xenografts.  The  encouraging  results  of  the  first
xenografts  performed  in  humans  since  2021  in  the  United  States  and  China  have  prompted  the
working group  to  identify  the  steps  needed  to  bring  this  breakthrough  innovation  to  French
patients.  While  the  immunological,  infectious,  physiological,  regulatory,  ethical,  and  societal
obstacles are  numerous,  they  are  all  surmountable.  Also,  to  avoid  France  falling  behind  in
Transplantation  and,  more  generally,  in  biomedical  sciences,  the  French  National  Academy  of
Medicine calls  for  the  urgent  implementation  of  a  xenograft  plan  and  recommends:  1  —  inves-
ting massively  in  basic  research,  in  particular  in  the  identification  of  rejection  mechanisms  in
which France  has  internationally  recognized  expertise.  2  —  creating  transgenic  pigs  in  France
or in  Europe  based  on  the  analysis  of  these  mechanisms.  3  —  creating  a  ‘‘pharmaceutical’’  farm
capable of  breeding  these  transgenic  pigs.  4  —  developing  rules  of  good  practice  supplementing
the 1998  law  allowing  the  production  and  distribution  of  these  organs.  5  —  defining  an  ethical
and societal  framework  for  using  these  organs  so  that  their  use  is  a  new  opportunity  for  patients.
© 2025  l’Académie  nationale  de  médecine.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  are
reserved,  including  those  for  text  and  data  mining,  AI  training,  and  similar  technologies.
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a  transplantation  d’organes  est  très  efficace  au  niveau
ndividuel  mais  elle  est  limitée  dans  son  application  par
n  nombre  insuffisant  de  greffons  humains.  La  restric-
ion  et  la  hiérarchisation  des  indications  et  des  techniques
’assistance  mécanique  de  la  circulation  ne  suffisent  pas  à
allier  l’incidence  croissante  des  décès  en  liste  d’attente.
ès  le  début  des  années  1960,  l’utilisation  d’organes
’animaux  a  été  envisagée  comme  une  alternative  au
anque  d’allogreffons.  Les  xénogreffes  utilisant  des  organes
e  porc  ou  de  primates  ont  été  nombreuses  [1],  mais  les
checs  aussi  rapides  que  constants  et  la  peur  de  trans-
ission  des  zoonoses  ont  imposé,  en  1999,  un  moratoire

ur  la  méthode  en  Europe  [2]  et  des  règles  très  strictes
’encadrement  partout  ailleurs.

L’augmentation  irrépressible  du  nombre  des  candidats  à
a  greffe,  les  avancées  de  la  bio-ingénierie  moléculaire  et
a  maîtrise  des  techniques  de  modification  génétique  des
reffons,  relancent  l’intérêt  pour  la  xénogreffe.  Ces  pro-
rès  permettant  de  modifier  le  génome  du  porc  en  ont  fait
’animal  de  choix.  Depuis  2022,  plusieurs  essais  utilisant  des
rganes  génétiquement  (cœur,  rein,  foie)  ont  été  rapportés
3—5].  Les  résultats  sont  à  ce  point  encourageants  que  la
énogreffe  apparaît  désormais  comme  une  alternative  cré-
ible  à  l’allogreffe,  même  si  la  durée  de  fonction  de  ces
rganes  reste  à  préciser.  Ces  essais  ont  lieu  aux  États-Unis
t  en  Chine.  Le  but  de  ce  rapport  est  d’identifier  les  étapes

 franchir  pour  faire  bénéficier  les  patients  français de  ces
nnovations  technologiques,  le  moment  venu.

vancées récentes dans la xénogreffe
’organes  de porc chez l’Homme

a  xénogreffe  d’organes  de  porc  chez  l’homme  a  connu  des
rogrès  majeurs  ces  dernières  années.  Ces  expériences  se
ont  déroulées  dans  deux  contextes  principaux  :  les  études

ur  des  patients  en  état  de  mort  cérébrale  et  l’usage  com-
assionnel  chez  des  patients  en  situation  d’urgence  vitale.
oici  un  résumé  des  principales  avancées  selon  le  type
’organe  greffé  (Tableau  1).
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énogreffes  rénales

n  2021,  l’équipe  de  NYU  Langone  a  réalisé  la  première
énogreffe  rénale  chez  un  receveur  humain  en  état  de  mort
érébrale.  Le  rein  de  porc  utilisé  comportait  une  seule  modi-
cation  génétique  (KO  alpha-1,3-galactosyltransférase)  et

 démontré  une  production  immédiate  d’urine  sans  rejet
yperaigu  pendant  54  heures  [3].

La  même  année,  l’université  d’Alabama  à  Birmingham
UAB)  a  greffé  deux  reins  de  porc  avec  10  modifications
énétiques  chez  un  sujet  décédé.  Le  suivi  a  montré  une  fonc-
ion  rénale  normale  pendant  7  jours,  avec  une  normalisation
e  la  créatinine  sérique  et  l’absence  de  microangiopathie
hrombotique  [4].

En  2023,  l’équipe  du  NYU  Langone  a  prolongé  cette  sur-
eillance  jusqu’à  61  jours  chez  un  autre  patient,  utilisant
ette  fois  un  rein  avec  une  seule  modification  génétique.
’organe  est  resté  fonctionnel  malgré  l’apparition  d’un  rejet
yant  bien  répondu  à  un  traitement  spécifique.

Une  avancée  majeure  a  eu  lieu  en  mars  2024,  avec
a  première  xénogreffe  rénale  chez  un  patient  vivant  au
assachusetts  General  Hospital  à Boston.  Le  rein  greffé
omportait  69  modifications  génétiques.  Le  patient,  âgé  de
2  ans,  a  maintenu  une  fonction  rénale  normale  avant  de
écéder  d’un  événement  cardiaque  56  jours  après  la  greffe
5].  Le  mois  suivant,  en  avril  2024,  l’équipe  du  NYU  Lan-
one  a  réalisé  une  seconde  greffe  rénale  chez  une  patiente
ivante  de  54  ans.  Cette  transplantation  a  été  combinée  à
’implantation  d’une  assistance  circulatoire  gauche  (LVAD).
e  rein  a  fonctionné  pendant  42  jours.

En  novembre  2024,  une  procédure  similaire  a  été  réa-
isée  au  NYU  Langone.  Une  patiente  de  53  ans  a  reçu  un
ein  de  porc  comportant  10  modifications  génétiques.  Plus
e  100  jours  après  la  greffe,  son  greffon  reste  fonctionnel,
t  elle  a  pu  rentrer  chez  elle.  Plus  récemment,  en  jan-
ier  2025,  un  patient  de  66  ans  présentant  une  défaillance
énale  terminale  a reçu  un  rein  de  porc  génétiquement
odifié  au  Massachusetts  General  Hospital.  Cette  procé-

ure  a été  réalisée  dans  le  cadre  d’une  étude  prévue  en
025  impliquant  trois  patients,  visant  à  évaluer  la  viabilité

 long  terme  des  reins  de  porc  génétiquement  modifiés  chez
’humain.
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Tableau  1  Principales  xénogreffes  réalisées.

Catégorie  Année  Institution  Patient  Âge  Porc  donneur  Durée  de
suivi

Remarques

Rein  2021  NYU  Langone  2  patients  en
état  de  mort
cérébrale

—  KO  1  alpha-1,3-
galactosyltransférase

54  h  Absence  de  rejet
hyperaigu  —  fonc-
tion  normale  sur  la
durée  de  suivi

2021 UAB  Patient  en
état  de  mort
cérébrale

57  10  modifications
génétiques

7  jours  Fonction  rénale
normale

2023 NYU  Langone Patient  en
état  de  mort
cérébrale

58  KO  1  alpha-1,3-
galactosyltransférase

61  jours Fonction  rénale
normale  —  Rejet
diagnostiqué
nécessitant  une
intensification
immunosuppressive

2024 (mars)  MGH  Patient  vivant  62  69  modifications
génétiques

56  jours  Décès  dû  à  un
événement
cardiaque

2024 (avril)  NYU  Langone  Patiente
vivante

54  KO  1  alpha-1,3-
galactosyltransférase

42  jours  Greffe  associée  à
un  LVAD

2024
(novembre)

NYU Langone  Patiente
vivante

53  10  modifications
génétiques

>  100
jours  —  suivi
en  cours

Fonction  rénale
maintenue,  sortie
d’hôpital  à  M3

2025
(janvier)

MGH Patient  vivant 66  Non  précisé  En  cours  Étude  sur  la
viabilité  à  long
terme  dans  le
cadre  d’un  essai
incluant  3  patients

Cœur 2022  Université  du
Maryland  (UMB)

Patient  vivant  57  10  modifications
génétiques

2  mois  Rejet  lié  à  un  CMV
porcin  latent

2022 NYU  Langone  2  sujets  en
état  de  mort
cérébrale

10  modifications
génétiques

66  h  Absence  de  rejet
et de  transmission
zoonotique

2023 Université  du
Maryland  (UMB)

Patient  vivant  58  10  modifications
génétiques

6  semaines  Décès  par  rejet

Foie 2023  Université  de
Pennsylvanie
(Penn
Medicine)

Sujet  en  état
de  mort
cérébrale

—  69  modifications
génétiques

72  h  Perfusion
extracorporelle

2024 Hôpital  Xijing
(Chine)

Sujet  en  état
de  mort
cérébrale

—  10  jours  Fonction
stable  —  « pas  de
rejet  »

2024 Premier  hôpital
affilié  de
l’université  de
médecine

Patient  vivant  71  10  modifications
génétiques

Pas  reportée  Pas  de  rejet
hyperaigu
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d’Anhui  (Chine)

énogreffes  cardiaques

n  2022,  l’université  du  Maryland,  Baltimore  (UMB)  a  réa-
isé  la  première  xénogreffe  cardiaque  chez  un  patient
umain  atteint  d’insuffisance  cardiaque  terminale.  L’organe

rovenait  d’un  porc  avec  10  modifications  génétiques  et
e  patient  a  survécu  deux  mois.  Il  a  conservé  une  fonc-
ion  cardiaque  normale  pendant  près  de  sept  semaines,
vant  de  succomber  à  un  rejet  humoral  secondaire

s
d
m

89
 la  présence  de  xéno-anticorps  spécifiques  du  don-
eur  et  à  une  baisse  de  l’immunosuppression  dans  un
ontexte  de  réactivation  d’un  cytomégalovirus  porcin  latent
2].

La  même  année,  NYU  Langone  a effectué  deux  xéno-
reffes  cardiaques  chez  des  patients  décédés.  Durant  un

uivi  de  66  heures,  les  chercheurs  ont  observé  une  absence
e  rejet  et  une  expression  stable  des  transgènes,  sans  trans-
ission  zoonotique.
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Y.  Le

En  2023,  l’UMB  a  réalisé  une  seconde  greffe  cardiaque
ur  un  patient  de  58  ans.  Le  greffon  a  maintenu  une  fonction
table  sans  assistance  mécanique,  mais  le  patient  est  décédé
ix  semaines  après  l’opération  à  cause  d’un  rejet  [6].

énogreffes  de  foie

’extension  des  indications  augmente  le  nombre  de  candi-
ats  avec  une  persistance  d’un  déséquilibre  avec  un  fort
ourcentage  de  décès  en  liste  d’attente.  Le  recours  à  des
oies  de  porcs  pour  réduire  ces  décès  est  envisageable
ais  avec  une  place  beaucoup  plus  restrictive  que  le  rein

u  le  cœur  car  le  foie  est  impliqué  dans  de  multiples
onctions  vitales  incluant  la  régulation  de  production  de
lucose,  la  production  de  multiples  protéines,  de  facteurs
e  coagulation  et  de  molécules  immunitaires.  Bien  qu’il
xiste  une  similitude  de  fonctionnement,  la  production  et
e  taux  des  « produits  » hépatiques  sont  différents  avec  le
isque  de  troubles  majeurs.  Ces  inconnues  métaboliques
t  infectieuses  incitent  à  ne  concevoir  la  TH  de  porc  que
omme  une  solution  d’urgence  soit  pour  traiter  tempo-
airement  une  insuffisance  hépatique  fulminante  avec  ses
isques  d’œdème  cérébral,  d’effondrement  des  facteurs
e  coagulation,  d’insuffisance  rénale  aiguë  dans  le  cadre
u  syndrome  hépatorénal,  d’hypoglycémie  et  d’acidose
actique.  Tous  ces  troubles  peuvent  être  rapidement  traités
ar  un  apport  de  parenchyme  hépatique  sain  et  on  envisage
acilement  que  la  mise  à  disposition  des  greffons  hépatiques
e  porc  (la  TH  en  bridge)  avant  l’obtention  d’un  greffon
umain  peut  être  une  perspective.  Lorsque  la  nécrose  du
arenchyme  est  incomplète,  ou  après  une  exérèse  étendue,
l  est  possible  d’anticiper  une  régénération  du  tissu  pré-
ervé  et  l’utilisation  d’un  greffon  en  bridge  en  attendant
ue  cette  régénération  soit  efficace  est  également  une
erspective  très  attractive.

Les  avancées  en  xénotransplantation  hépatique  se  sont
ccélérées  en  2023—2024  lorsque  les  chirurgiens  de  Penn
edicine  —  Université  de  Pennsylvanie  ont  réalisé  une  série
e  perfusions  ex  vivo  de  foies  porcins  (avec  69  modifica-
ions  génétiques)  en  circuit  connectés  avec  la  circulation
’un  patient  en  état  de  mort  encéphalique.  Au  cours  de
a  période  d’observation  (quelques  jours),  les  foies  porcins
emblent  avoir  fonctionné  sans  signes  d’inflammation  ni  de
ejet  hyperaigu,  chez  les  défunts  qui  sont  restés  physiologi-
uement  stables.

C’est  l’orientation  des  équipes  chinoises  de  l’hôpital
ijing  dans  la  province  de  Xian  (Nature  26  mars  2025)  qui
iennent  de  publier  leur  expérience  d’une  xénotransplanta-
ion  auxiliaire  chez  un  patient  en  mort  encéphalique  avec
n  fonctionnement  satisfaisant  du  greffon  pendant  10  jours
ans  rejet  notable  [7].  Bien  que  séduisante  cette  stratégie
’utilisation  de  greffons  auxiliaires  temporaires  est  techni-
uement  difficile  et  il  est  fort  probable  qu’elle  se  limitera
ux  pays  asiatiques.

éfis immunologiques et perspectives
es  avancées  récentes  en  xénotransplantation  ont  mis
n  évidence  son  potentiel  tout  en  soulignant  les  limites
e  notre  compréhension,  particulièrement  concernant  les
éponses  immunitaires  et  la  fonction  des  greffons.  Ces
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écouvertes  soulignent  le  besoin  crucial  de  systèmes  diag-
ostiques  et  thérapeutiques  de  précision  pour  démêler  les
ynamiques  complexes  des  xénogreffes,  standardiser  les
valuations  et  guider  les  futures  applications  cliniques.

arrières  immunitaires  fondamentales

a  xénotransplantation  soulève  donc  des  défis  immuno-
ogiques  complexes  liés  à  la  reconnaissance  d’éléments
trangers  par  les  acteurs  de  l’immunité  innée  et  acquise  ou
daptative.  Les  mécanismes  de  la  réponse  adaptative  des
ymphocytes  T  et  B  sont  similaires  à  ceux  de  la  réponse
llogénique  mais  probablement  plus  intenses.  Surtout  la
éponse  immunitaire  innée  semble  majeure,  à  la  fois  cel-
ulaire,  impliquant  les  lymphocytes  NK  et  les  macrophages
t  humorale,  reposant  sur  plusieurs  mécanismes  dont  les
ases  moléculaires  ne  sont  vraisemblablement  pas  toutes
dentifiées  (Annexe  1).

La  composante  humorale  de  la  réponse  immunitaire  est
onsidérée  comme  le  principal  obstacle  à  la  survie  à  long
erme  des  organes  xénotransplantés.  Les  humains  possèdent
aturellement  des  anticorps  dirigés  contre  certains  épi-
opes  glucidiques  porcins.  Dans  ce  contexte,  les  3  glycanes,
’antigène  l’épitope  alpha-GAL  (alpha-1,3-galactose),
’antigène  Neu5GC  (acide  N-glycolylneuraminique)  et
’antigène  SdA  (acide  N-glycolylneuraminique)(Sia-
2.3-[GalNAc-b1.4]  Gal-b1.4-GlcNAc)  représentent  les
rincipales  cibles  de  la  réponse  immunitaire  humorale
énogénique  (Cooper  et  al.,  2016  ;  Feng  et  al.,  2022).
nviron  1  %  des  anticorps  IgG  humains  sont  dirigés  contre
’épitope  alpha-GAL  et  sont  connus  pour  causer  un  rejet
yperaigu  du  xénogreffon.

En  outre  des  études  ont  également  montré  que  les
umains  avaient  encore  des  anticorps  préformés  contre  ces
orcs  triple  KO  (Martens  et  al.,  2017),  notamment  contre  les
ntigènes  du  complexe  majeur  d’histocompatibilité  (CMH)
u  porc,  le  swine  leukocyte  antigen  (SLA),  probablement
n  raison  de  réactions  croisées  entre  des  épitopes  du  SLA
orcin  et  du  CMH  humain  sur  les  molécules  de  classe  I et
e  classe  II.  Ainsi,  presque  30  %  des  patients  en  attente
’une  transplantation  rénale  présentent  des  anticorps  anti-
LA  de  classe  I et  les  anticorps  humains  anti-HLA  de  classe  II
euvent  reconnaître  les  antigènes  SLA  DR  et  DQ  du  porc  [8].
nfin,  ces  anticorps  anti-SLA  peuvent  être  présents  même
hez  des  patients  non  sensibilisés  HLA  [8].

Le  système  du  complément  joue  également  un  rôle  cru-
ial  dans  la  défense  contre  les  antigènes  non-soi  et  peut
tre  activé  par  les  voies  classiques,  alterne  et  des  lectines,
ême  en  l’absence  d’anticorps  circulants.  Enfin,  les  diffé-

ences  dans  les  mécanismes  régulateurs  de  la  coagulation
euvent  entraîner  une  accumulation  de  plaquettes  et  de
brine,  conduisant  à des  coagulopathies  et  à  la  perte  du
énogreffon.

odifications  génétiques  pour  surmonter  les
arrières immunitaires
our  contourner  ces  obstacles,  plusieurs  modifications
énétiques  ont  été  introduites  dans  le  génome  por-
in.  Des  suppressions  géniques  (knock-out)  ont  été
éalisées,  notamment  l’élimination  du  gène  alpha-1,3-
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alactosyltransférase, la  suppression  de  CMAH  (impliqué
ans  la  synthèse  de  Neu5Gc)  et  de  B4GalNT2  (impliqué
ans  la  synthèse  de  GALNAc).  En  parallèle,  des  transgènes
umains  ont  été  introduits,  tels  que  des  régulateurs  du
omplément  (hDAF,  hCD46,  hCD59),  des  molécules  régu-
ant  la  coagulation  (thrombomoduline  humaine,  hCD39),  des
olécules  immunosuppressives  (anti-CD2,  CTLA4Ig,  hCD47)

t  des  gènes  anti-inflammatoires  (HO-1, A20).
Ces  modifications  ont  permis  de  réduire  considéra-

lement  le  risque  de  rejet  hyperaigu  et  de  favoriser
ne  meilleure  survie  des  xénogreffons.  Néanmoins,  indé-
endamment  des  constructions  génétiques  choisies,  la
aractérisation  pré-transplantation  et  la  surveillance  post-
ransplantation  des  xéno-anticorps  demeurent  des  étapes
ruciales  pour  faire  progresser  ce  domaine.

hénotypage  multimodal  de  la  réponse
mmunitaire  et  résultats  clés  des  études  récentes
ermettant la  compréhension  des  mécanismes  des
ejets  xénogéniques

es  études  récentes  conduites  par  l’Institut  de  transplan-
ation  et  régénération  d’organes  PITOR  de  l’université  Paris
ité  dirigé  par  Alexandre  Loupy,  en  collaboration  avec  le
entre  de  recherche  des  Cordeliers  et  les  équipes  de  Poi-
iers,  Tours  et  l’Ecole  vétérinaire  de  Maison  Alfort  [9,10],
nt  utilisé  une  approche  de  phénotypage  multimodal  et
onstruit  une  base  de  données  de  référence  de  tissus  porcins
oumis  à  diverses  conditions  physiopathologiques  (ischémie-
eperfusion,  mort  encéphalique)  ainsi  que  de  greffe  du  porc

 l’humain  pour  caractériser  précisément  la  réponse  immu-
itaire  dans  la  xénotransplantation  rénale  de  porc  à  humain.
ette  approche  combine  l’évaluation  morphologique  par
nalyse  histologique,  l’immunophénotypage  avec  marquage
ultiple  (IgM,  IgG,  C4d,  CD68,  CD15,  NKp46,  CD3,  CD20),

e  profilage  d’expression  génique  par  transcriptomique  en
rac,  l’analyse  transcriptomique  du  tissu  entier,  ainsi  que  le
rofilage  spatial  du  transcriptome  entier  et  la  déconvolution
ellulaire.

Cette  méthodologie  complète  a  permis  d’identifier  des
écanismes  immunitaires  xénogéniques  nouveaux,  souli-

nant  la  valeur  ajoutée  des  approches  transcriptomiques
patiales  lorsqu’elles  sont  utilisées  conjointement  avec
’histologie  et  les  approches  moléculaires  globales.  Cette
pproche  a  ainsi  permis  d’identifier  des  signes  précoces  de
ejet  humoral  médié  par  anticorps,  malgré  l’absence  de
ejet  hyperaigu  (Annexe  2).

mplications  pour  l’optimisation  des
énotransplantations  futures  et  stratégies  de
élection et  de  traitement  des  patients

es  résultats  décrits  ont  plusieurs  implications  importantes
our  l’amélioration  des  xénotransplantations  futures,  tant
u  niveau  de  la  sélection  et  du  traitement  des  patients  que
e  l’optimisation  des  constructions  génétiques  porcines.
L’évaluation  préopératoire  des  anticorps  anti-porc
’avère  essentielle.  Elle  comprend  des  tests  de  cytomé-
rie  en  flux  (FCXM)  pour  détecter  les  anticorps  de  faible
iveau,  des  tests  de  cytotoxicité  dépendante  du  complé-
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ent  (CDCXM)  pour  identifier  les  anticorps  activant  le
omplément,  ainsi  que  la  réalisation  de  cross-match  sur  cel-
ules  endothéliales  spécifiques  du  donneur  quand  cela  est
ossible.  Les  sérums  humains  peuvent  exprimer  des  quan-
ités  variables  d’anticorps  anti-porc  IgG  et  IgM,  dont  la
aractérisation  est  cruciale  dans  la  phase  de  planification
’une  xénotransplantation.

Des  stratégies  de  réduction  des  anticorps  peuvent  être
ises  en  place,  comme  l’échange  plasmatique  pour  dimi-

uer  le  titre  d’anticorps  xénoréactifs.  Il  est  recommandé
’éviter  l’utilisation  d’immunoglobulines  intraveineuses
IVIG),  car  ces  préparations  contiennent  des  anticorps  anti-
orc  qui  peuvent  causer  un  rejet  accéléré,  comme  l’ont
ontré  certaines  études  récentes.
Les  régimes  immunosuppresseurs  doivent  être  optimi-

és,  incluant  une  induction  par  thymoglobuline,  un  anticorps
onoclonal  anti-CD20  pour  réduire  le  compartiment  des

ymphocytes  B,  des  inhibiteurs  de  co-stimulation  (belata-
ept  ou  inhibiteurs  de  CD40)  pour  bloquer  le  dialogue  entre
ymphocytes  T  et  B,  ainsi  qu’une  inhibition  du  complément.
’inhibition  pré-transplantation  du  complément  est  égale-
ent  conseillée  et  constitue  une  option  précieuse  pour
révenir  l’activation  du  complément,  phénomène  décrit
ans  pratiquement  toutes  les  xénotransplantations  réalisées
usqu’à  présent.

hysiologie des xénogreffes porcines

ourquoi  avoir  choisi  le  porc  comme  donneur  et  non  un  pri-
ate  plus  proche  de  l’homme  ? Cela  pour  au  moins  deux

aisons  :  les  antécédents  favorables  des  implants  cornéens
t  des  greffes  de  valves  cardiaques  à partir  des  tissus  de
et  animal,  l’anatomie  et  la  physiologie  du  porc  Yucatan
iniature  couramment  utilisé  pour  les  greffes  dont  les  para-
ètres  physiologiques,  débit  de  filtration  glomérulaire  et
ux  sanguin  rénal  ont  des  valeurs  voisines.  La  taille  du  trans-
lant  permet  sa  transposition  chez  l’homme  et  ne  s’accroît
as  avec  le  temps  après  transplantation.  Seule  différence,
e  nombre  de  néphrons,  surtout  ceux  à  anse  longue  est
oindre.
Une  différence  majeure  entre  l’homme  et  le  porc,  tous

eux  des  homéothermes,  est  la  température  corporelle  plus
levée,  de  38  à  39 ◦C  chez  le  dernier.  L’activité  des  enzymes
u  rein  transplanté  soumis  à  une  baisse  de  température
onduisant  à  une  réaction  exothermique  devrait  être  atté-
uée.  C’est  le  cas  de  la  thrombomoduline  porcine  qui  se
ie  à  la  thrombine  humaine  circulante  et  dont  l’activation
éclenche  la  dégradation  des  facteurs  de  la  coagulation,  évi-
ant  ainsi  la  thrombose.  On  constate  dans  le  rein  transplanté
ue  les  capillaires  glomérulaires  sont  thrombosés  du  fait  de
’incapacité  de  la  thrombomoduline  porcine  à  contrôler  la
oagulation  du  sang  humain  circulant.  D’autres  paramètres
ont  également  modifiés.  Les  constantes  de  dissociation  (Kd)
es  molécules  chargées  diminuent  ainsi  que  la  solubilité  de
ombreuses  molécules.

Comment  le  rein  transplanté  s’adapte-t-il  à  son  nou-
el  hôte  pour  conserver  ses  fonctions  de  maintien  de

’homéostasie  ?  Dans  une  étude  récente,  E.  Judd  et  al.
11]  ont  examiné  si  l’équilibre  hydroélectrolytique  était  sau-
egardé  chez  un  patient  en  état  de  mort  encéphalique,
près  bi  néphrectomie  suivie  de  la  greffe  d’un  rein  de
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Aspects réglementaires des xénogreffes
Y.  Le

orc  « humanisé  ».  Ils  ont  pour  cela  mesuré  les  para-
ètres  physiologiques  et  les  concentrations  des  électrolytes
urant  les  7  jours  suivant  l’intervention.  La  pression  arté-
ielle  moyenne  s’est  maintenue  en  permanence  au-dessus
e  60  mmHg.  Les  concentrations  des  électrolytes  étant  dif-
ciles  à  interpréter  du  fait  des  perfusions  les  contenant
ffectuées  jusqu’au  4e jour,  il  convient  de  retenir  les  valeurs
bservées  ultérieurement  qui  étaient  dans  les  limites  de  la
ormale.  Le  rein  a  sécrété  de  la  rénine  avec  une  concentra-
ion  normale  ;  mais  l’activité  rénine  plasmatique  est  restée
asse  en  dessous  du  niveau  de  détection,  cette  disparité
tant  attribuée  à  l’incapacité  de  la  rénine  de  porc  à  cli-
er  efficacement  l’angiotensinogène  du  foie  du  receveur.
a  concentration  de  créatinine  a  diminué  progressivement
usqu’au  7e jour  jusqu’à  89  �mol/L.  Le  débit  de  filtration
lomérulaire  mesuré  par  la  clairance  de  la  créatinine  et  celle
e  l’inuline  variait  de  90  à  240  mL/min.  Le  débit  urinaire
assa  de  37  à  6  L/j  dont  4,  5  L  d’eau  libre  mesurée  le  6e jour
près  l’intervention.  Une  anomalie  importante  fut  la  cons-
atation  d’une  protéinurie  entre  9  et  3  g/j  qui  s’explique  du
ait  des  lésions  glomérulaires.  Cette  quantité  décrut  à la  fin
e  la  période  d’étude.

Qu’en  est-il  des  propres  hormones  des  reins  greffés  ?
’étude  de  E.  Judd  [11]  n’offre  pas  la  possibilité  de  connaî-
re  de  possibles  modifications  à  long  terme.  C’est  le  cas  de
’érythropoïèse  et  de  la  durée  de  vie  des  érythrocytes.  Aussi,
oit-on  se  référer  à  ce  qui  se  passe  chez  les  primates  greffés,
’est-à-dire  une  anémie  attribuée  à  un  défaut  d’affinité  de
’érythropoïétine  porcine  pour  ses  récepteurs  que  sont  les
rythroblastes  du  receveur  humain.  Le  calcitriol  dérivé  de
a  vitamine  D  intervient  dans  la  physiologie  osseuse  qui  ne
arait  pas  altérée.

Quels  sont  les  effets  des  hormones  du  receveur  sur  le  rein
ransplanté  ?  En  général,  les  récepteurs  du  porc  sont  activés,
ue  ce  soient  ceux  de  l’angiotensine  II,  de  l’aldostérone,
e  l’hormone  parathyroïdienne  et  de  la  lysine-vasopressine,
orme  moléculaire  de  l’hormone  antidiurétique  porcine.
on  affinité  pour  le  récepteur  de  l’arginine-vasopressine
umaine  est  atténuée,  ce  qui  explique  la  polyurie  constatée
hez  les  patients  transplantés.

Le  syndrome  d’ischémie-reperfusion  associe  des  proces-
us  lésionnels  d’origine  double,  biochimique  liés  au  stress
xydant  et  immunologique  en  rapport  avec  le  recrutement
t  l’activation  de  cellules  de  l’immunité  innée.  À  court
erme,  les  conséquences  délétères  du  syndrome  d’ischémie-
eperfusion  se  traduisent  principalement  par  une  reprise
ifférée  de  la  fonction  rénale.  À  plus  long  terme,  la  durée
’ischémie  froide  a  aussi  un  impact  sur  la  survie  du  greffon.
e  modèle  porcin  a  été  très  contributif  à  la  caractéri-
ation  de  ce  syndrome  du  fait  que  le  porc  est  l’un  des
eilleurs  animaux  donneurs  d’organes  pour  l’humain,  en

aison  notamment  de  sa  disponibilité  et  de  la  taille  de  ses
rganes.  Plusieurs  concepts  ont  ainsi  vu  le  jour  avec  une
omposition  du  soluté  de  transport  de  type  extracellulaire
t  l’apport  de  nouvelles  molécules  comme  les  polyéthylènes
lycols  de  haut  poids  moléculaire.  L’évolution  concerne
galement  de  nouvelles  techniques  comme  la  circulation
bdominale  normo-thermique  et  les  machines  de  perfusion
n  hypothermie  ou  en  normo-thermie  et  l’oxygénation  du

ilieu.  Il  faut  en  effet  souligner  la  sensibilité  du  porc,
ême  à  6  mois  de  vie,  à  l’ischémie-reperfusion  et  aux

onséquences  à  court  terme  (reprise  de  fonction)  et  à
L
p

89
chu

ong  terme  (développement  de  fibrose  et  lésions  inflam-
atoires),  que  cela  soit  en  situation  d’autotransplantation

u  d’allotransplantation.  Des  cibles  et  leurs  modulations  en
ermes  de  vaisseaux,  de  comportement  durant  la  perfusion
ous  machine,  ou  encore  du  point  de  vue  métabolique  ont
té  ainsi  identifiées  [12].

isques infectieux

es  risques  infectieux  sont  de  plusieurs  ordres  [13]  :

 ceux  liés  au  déficit  immunitaire  induit  par  l’immunosup-
pression  de  la  xénogreffe.  En  effet,  en  plus  du  traitement
utilisé  dans  l’allogreffe,  la  déplétion  en  lymphocytes  B
et  les  plasmaphérèses  sans  substitution  par  immunoglo-
bulines  intraveineuses  humaines  (pouvant  contenir  des
anticorps  anti-porc)  entraînent,  pendant  les  premières
semaines  de  la  greffe,  un  profond  déficit  en  anticorps  avec
un  risque  d’infections  à  pneumocoque  et  à  Haemophilus
influenzae.  Ces  infections  pourraient  être  en  partie  préve-
nues  par  une  vaccination  efficace  pré-greffe.  De  même,  le
blocage  du  complément  augmente  le  risque  d’infections  à
germes  encapsulés,  en  particulier  Neisseria,  nécessitant
une  vaccination  pré-greffe  contre  les  méningocoques  ;

 la  transmission  de  pathogènes  du  porc  à  l’homme  (zoo-
noses)  par  l’intermédiaire  du  greffon  doit  être  évitée.  Il
s’agit  en  particulier  de  virus  porcins  : virus  de  l’hépatite  E,
cytomégalovirus  du  porc  (PCMV),  herpes  virus  lymphotro-
pique  porcin  (PHLV  de  types  1,  2  et  3),  circovirus  porcins
(PCV  de  types  1,  2  et  3).  Ces  virus  peuvent  et  doivent
être  détectés  tout  au  long  du  processus  de  conception  des
porcs  transgéniques,  depuis  les  mères  jusqu’aux  porcelets
dans  les  élevages  « barrière  » pour  exclure  les  porteurs  et
éviter  une  transmission  par  l’organe  greffé  ;

 les  rétrovirus  endogènes  porcins  (PERV).  Leur  mise  en
évidence  dans  le  génome  porcin  et  leur  capacité  à
infecter  in  vitro  les  cellules  humaines  (pour  les  PERV-A
et  B)  a  conduit,  dans  les  années  1990,  à  un  mora-
toire  sur  les  xénogreffes  chez  l’homme  dans  la  crainte
d’une  éventuelle  pandémie  mondiale  liée  à  ces  rétro-
virus  [3].  Les  expériences  se  sont  poursuivies  chez  les
primates  sans  apporter  de  conclusions  définitives  car  les
PERV  ne  semblent  pas  pouvoir  se  répliquer  chez  les  pri-
mates.  En  revanche,  la  possibilité  d’invalider  le  gène
de  la  polymérase  nécessaire  à  leur  réplication  a  permis
leur  inactivation  dans  la  lignée  de  cellules  épithéliales
humaines  immortalisées  PK15  ;

 les  coronavirus.  Il  n’y  a  pas  pour  l’instant  d’évidence  que
les  coronavirus  porcins  soient  pathogènes  pour  l’homme,
même  s’ils  peuvent  se  répliquer  in  vitro  dans  des  lignées
cellulaires.

Au  total,  les  risques  infectieux  sont  majeurs  au  cours
e  la  xénogreffe,  nécessitant  une  prévention  et  une  sur-
eillance  active  des  porcs  donneurs,  des  receveurs  mais
ussi  de  leur  entourage.
e  droit  européen  ne  comporte  pas  aujourd’hui  de  dis-
osition  encadrant  spécifiquement  l’activité  de  xénogreffe
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’organes  ou  désignant  les  acteurs  chargés  de  son  encadre-
ent.  Il  existe  bien  une  directive  européenne  applicables

ux  greffes  d’organes  mais  elle  ne  concerne  que  les
llogreffes  et  vise  explicitement  dans  son  intitulé  les
rganes  humains.  Par  ailleurs,  si  deux  réglementations
uropéennes  comportent  des  dispositions  qui  encadrent
’utilisation  de  certains  produits  de  santé  élaborés  à  partir
’animaux,  qu’ils  aient  ou  non  subi  des  modifications  géné-
iques,  elles  ne  sont  pas  non  plus  applicables  à  la  greffe
’organes  solides.  Il  s’agit  d’une  part  de  la  réglementa-
ion  des  produits  de  thérapie  cellulaire  xénogénique,  et
’autre  part  de  celle  des  dispositifs  médicaux  qui  peuvent
ncorporer  des  tissus  ou  cellules  d’origine  animale  mais  à
a  stricte  condition  qu’ils  soient  non-viables  ou  rendus  non-
iables  (règlement  européen  de  2017  relatif  aux  dispositifs
édicaux).  Une  possibilité  pourrait  être  de  faire  entrer  les

rganes  prélevés  sur  des  animaux  génétiquement  modifiés
ans  la  catégorie  des  médicaments  de  thérapie  innovante
égis  par  le  règlement  européen  de  2007  sur  les  médica-
ents  de  thérapie  innovante  mais  cela  est  peu  convaincant

ar  il  paraît  difficilement  envisageable  que  des  organes
oient  considérés  comme  des  médicaments.  L’absence  de
églementation  européenne  actuelle,  qui  témoigne  de  la
éticence  des  acteurs  européens  à  reprendre  des  travaux  sur
es  xénogreffes  après  le  moratoire  décidé  dans  les  années
990,  place  les  acteurs  européens  de  la  recherche  sur  les
énogreffes  dans  une  grande  incertitude  juridique.  Cela
onstitue  un  frein  au  développement  de  cette  recherche  en
urope,  alors  qu’elle  a  débuté  en  Chine  et  aux  États-Unis  et
ffre  des  perspectives  très  intéressantes  pour  les  patients.
es  États-Unis  et  la  Chine  se  sont  dotés  depuis  plusieurs
nnées  d’un  corpus  juridique  qui  comporte  des  règles  de
onnes  pratiques  spécifiques  aux  xénogreffes,  dès  le  stade
e  la  recherche,  venant  s’ajouter  aux  dispositions  géné-
ales.  Il  est  donc  extrêmement  souhaitable  que  de  telles
ègles  puissent  être  élaborées  rapidement  en  France,  en
iaison  étroite  avec  les  professionnels.

La  loi  française  comporte  depuis  la  loi  de  1998-535
e  renforcement  de  la  sécurité  sanitaire,  des  dispositions
ui  encadrent  les  xénogreffes.  Selon  ces  dispositions,  ces
reffes  ne  peuvent  être  réalisées  que  dans  le  cadre  de
echerches  biomédicales  faisant  l’objet  d’une  autorisation
réalable  de  l’Agence  nationale  de  sécurité  du  médicament
t  des  produits  de  santé  (ANSM)  après  avis  de  l’Agence
e  la  biomédecine  (ABM).  La  Loi  confie  à  l’ANSM  le  soin
e  définir,  après  avis  de  l’ABM  des  règles  de  bonnes  pra-
iques  en  ce  qui  concerne  les  conditions  de  prélèvement
t  de  greffe  des  organes  xénogéniques  et,  après  avis  de
’ABM  et  de  l’Agence  nationale  de  sécurité  sanitaire  de
’alimentation,  de  l’environnement  et  du  travail  (ANSES),
es  règles  de  bonnes  pratiques  concernant  l’élevage  et  la
élection  des  animaux.  Selon  l’article  L.  1127-2  du  Code  de
anté  publique  :

« L’utilisation  à  des  fins  thérapeutiques  d’organes  ou  de
tissus  d’origine  animale  qui  ne  sont  ni  des  dispositifs
médicaux,  ni  destinés  à  des  médicaments  n’est  autorisée
que  dans  le  cadre  de  recherches  impliquant  la  personne

humaine  soumises  aux  dispositions  du  présent  titre.  Les
recherches  mentionnées  au  1◦ de  l’article  L.  1121-1  por-
tant  sur  l’utilisation  thérapeutique  de  tels  organes  ou
tissus  chez  l’être  humain  ne  peuvent  être  mises  en  œuvre
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qu’après  autorisation  expresse  de  l’Agence  nationale  de
sécurité  du  médicament  et  des  produits  de  santé  après
avis  de  l’Agence  de  la  biomédecine.  L’autorisation  peut
être  assortie  de  conditions  particulières,  portant  notam-
ment  sur  la  surveillance  à  long  terme  des  patients.  Le
délai  applicable  à  l’autorité  compétente  pour  donner  son
autorisation  et  au  comité  de  protection  des  personnes
pour  donner  son  avis  est  fixé  par  voie  réglementaire.

Des  règles  de  bonne  pratique  relatives  au  prélève-
ment,  à  la  conservation,  à  la  transformation,  au  transport
et  à  l’utilisation  des  organes,  tissus  et  cellules  animaux
sont  définies  par  décision  de  l’Agence  nationale  de  sécu-
rité  du  médicament  et  des  produits  de  santé  après  avis
de  l’Agence  de  la  biomédecine.

Des  décisions  de  l’Agence  nationale  de  sécurité  du
médicament  et  des  produits  de  santé  prises  après  avis
de  l’Agence  de  la  biomédecine  et  de  l’Agence  nationale
chargée  de  la  sécurité  sanitaire  de  l’alimentation,  de
l’environnement  et  du  travail  fixent  :

1◦ Les  règles  de  bonne  pratique  relatives  à  la  sélec-
tion,  à  la  production  et  à  l’élevage  des  animaux  ;

2◦ Les  conditions  sanitaires  auxquelles  doivent
répondre  les  animaux  dont  proviennent  les  organes,  tissus
et  cellules  utilisés  ;

3◦ Les  règles  d’identification  de  ces  animaux,  organes,
tissus  et  cellules  permettant  d’assurer  la  traçabilité  des
produits  obtenus.  »

Toutefois,  de  telles  de  règles  de  bonnes  pratiques,
ui  pourraient  être  mise  en  œuvre  pour  des  recherches
ctuelles,  n’ont  pas  été  élaborées  à  ce  jour.

spects éthiques et sociétaux [14]

a  recherche  préclinique  et  clinique  sur  les  xénogreffes
a  soulever  des  problématiques  éthiques  importantes
oncernant  des  thématiques  souvent  différentes  de  celles
oulevées  par  les  greffes  d’organes  humains.  Comme  le  rele-
ait  l’OMS  dans  le  communiqué  de  Changsha  de  2018,  la
echerche  sur  les  xénogreffes  ne  peut  se  développer  et  la
echnique  de  la  xénogreffe  devenir  un  outil  de  soin  au  béné-
ce  des  patients  que  si  les  essais  se  déroulent  dans  le  respect
’un  cadre  éthique  spécifique.

On  peut,  en  schématisant,  regrouper  les  préoccupations
thiques  en  trois  catégories.  La  première  est  celle  du  bien-
tre  animal.  Les  porcs  génétiquement  modifiés  utilisés  pour
es  xénogreffes  sont  des  animaux  de  laboratoire  conçus et
levés  dans  des  conditions  d’isolement  et  de  sécurité  par-
iculièrement  strictes  jusqu’au  prélèvement  d’organe.  Les
extes,  notamment  européens,  sur  les  animaux  de  labora-
oire  imposent  d’ores  et  déjà  le  respect  de  règles  éthiques
t  en  particulier  la  soumission  des  projets  à  un  comité
’éthique  dédié.  Mais  il  est  probable  que  la  question  du  bien-
tre  animal  va  se  poser  avec  plus  d’acuité  (et  sans  doute
nterpeller  plus  de  personnes)  pour  le  sujet  des  xénogreffes
n  raison  notamment  de  l’importance  des  modifications
énétiques  apportées  à  l’animal  pour  que  ses  organes  soient
e  plus  compatible  possible  avec  l’homme,  du  fait  qu’au

ieux  deux  ou  trois  organes  seront  utilisés,  le  reste  de

’animal  ou  bien  l’animal  inapte  devenant  un  simple  déchet,
t  de  la  projection  sur  la  xénogreffe  du  schéma  altruiste  et
u  vocabulaire  de  l’allogreffe  c’est-à-dire  la  création  par

9
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Y.  Le

a  greffe  d’un  lien  direct  entre  un  animal  « donneur  » et
ne  homme  « receveur  » grâce  à  (ou  par-delà)  la  mort  de
’animal.

La  deuxième  catégorie  de  préoccupations  concerne  le
eceveur.  En  premier  lieu,  la  définition  des  critères  de
élection  des  receveurs  doit  faire  l’objet  d’une  réflexion
argement  partagée,  entre  professionnels  et  avec  les  asso-
iations  de  patients  notamment.  Alors  que  depuis  plusieurs
écennies  les  allogreffes  sont  pratiquées  en  Europe,  sur
a  base  de  quels  critères  peut-on  sélectionner  un  receveur
uquel  on  va  proposer  cette  technique  nouvelle  qui  n’a  pas
ncore  fait  la  preuve  de  son  succès  et  dont  on  ne  connaît
as  tous  les  risques  ?  Comme  il  est  probable  que  pour  encore
lusieurs  années  la  survie  de  ces  organes  restera  inférieure  à
elle  observée  avec  les  organes  humains,  il  importe  de  défi-
ir  quels  patients  pourront  bénéficier  de  ces  xénogreffes.
armi  les  potentiels  patients  :

 ceux  dont  l’espérance  de  vie  est  faible  en  l’absence  de
greffon,  plus  faciles  à  définir  en  cas  de  transplantation
cardiaque,  hépatique  ou  pulmonaire  qu’en  cas  de  trans-
plantation  rénale.  Néanmoins  800  à  900  patients  sont
décédés  en  2024  en  France  sur  la  liste  d’attente,  ce  qui
par  son  ampleur  semble  un  élément  nouveau  dû  à  la  pénu-
rie  d’organes.  Il  serait  intéressant  d’analyser  les  causes  de
ces  décès  afin  de  d’identifier  le  nombre  de  ces  patients
chez  qui  ce  décès  aurait  pu  être  évité  par  la  disposition
d’un  organe  ;

 les  patients  hyperimmunisés  pour  lesquels  la  probabilité
d’obtenir  un  greffon  est  minime.  S’il  existe  des  croise-
ments  antigéniques  entre  les  antigènes  HLA  et  SLA  ceux-ci
ne  semblent  pas  systématiques,  d’autant  que  la  date  de
la  greffe  étant  programmable,  des  échanges  plasmatiques
et  ou  des  immunoadsorptions  peuvent  être  effectués  pour
obtenir  un  cross-match  négatif  au  moment  de  la  greffe  ;

 les  patients  nécessitant  un  organe  en  hyperurgence,
en  l’absence  d’organes  humains  disponibles  :  hépatite
fulminante. .  .

En  second  lieu,  se  pose  la  question  du  consentement
u  receveur.  La  loi  française  et  la  jurisprudence  exigent
n  consentement  éclairé.  Certes  dans  toute  recherche  il  y

 une  part  d’inconnu  que  les  personnes  qui  se  prêtent  à
ette  recherche  acceptent,  mais  pour  les  xénogreffes  cette
art  est  encore  très  floue.  Il  est  nécessaire  qu’une  réflexion
oit  menée  pour  essayer  de  cerner  cette  part  d’inconnu
fin  de  la  présenter  de  la  manière  la  plus  honnête  pos-
ible  au  receveur.  Certains  soulignent  la  particularité  de
a  greffe  pédiatrique  de  cœur  compte  tenu  de  la  rareté
es  greffons  humains  disponibles  ;  ce  domaine,  assombri
ar  la  controverse  autour  de  la  transplantation  en  1984
’un  cœur  de  babouin  à  un  bébé  atteint  d’hypoplasie  du
œur  gauche,  l’affaire  dite  « Baby  Fae  »,  présente  des  ten-
ions  éthiques  particulièrement  délicates.  Enfin,  se  pose  la
uestion  de  l’acceptabilité  d’un  organe  animal  et  en  par-
iculier  d’un  organe  de  porc  pour  le  receveur  ;  quelques
tudes  menées  par  des  associations  de  patients  rapportent
es  réponses  majoritairement  favorables  mais  le  sujet  doit

tre  approfondi,  en  particulier  dans  sa  dimension  religieuse,
otamment  pour  la  greffe  de  rein.

La  dernière  catégorie  concerne  les  proches  du  receveur
t,  au-delà,  la  société  tout  entière  en  raison  des  incon-

•
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ues  qui  demeurent  sur  le  risque  infectieux.  S’agissant
es  proches,  on  doit  par  exemple  se  demander  quel
egré  d’information  leur  apporter  ?  Quelles  mesures  de
urveillance  du  risque  infectieux  peut-on  faire  peser  sur
ux  ?  S’agissant  de  la  société,  comment  l’informer  de  la
anière  la  plus  transparente  sur  les  recherches  envisagées  ?
omment  l’associer  à  leur  mise  en  œuvre  ?  Les  leçons  de

a  récente  pandémie  de  COVID-19  imposent  d’apporter  une
ttention  toute  particulière  à  cette  dernière  catégorie.

a bio-ingénierie d’un porc transgénique et
on élevage dans une ferme

 pharmaceutique »

es  porcs  génétiquement  modifiés  sont  actuellement  pro-
uits  par  des  firmes  américaines  (eGenesis,  Revivicor,
akana  Therapeutics),  avec  des  modèles  allant  de  10  modifi-
ations  génétiques  jusqu’à  plus  de  60  et  par  quelques  firmes
n  Chine  (Clonorgan  Biotechnology).  Ces  porcs  sont  actuelle-
ent  des  prototypes  destinés  à  la  recherche  clinique  afin  de
ieux  définir  les  modifications  génétiques  à  apporter  pour
ans  un  deuxième  temps  concevoir  des  F1  et  un  élevage.  Il
’y  a  pas  de  production  similaire  en  Europe  en  dehors  de
orcs  dont  quelques  gènes  ont  été  inactivés  comme  ceux
e  Xénothéra  à  Nantes  en  France  (doubles  KO)  et  ceux  de
unich  en  Allemagne.

onstruction  d’embryons  porcins  génétiquement
odifiés

onstruction  d’embryons  porcins  génétiquement  modifiés
ar  clonage  de  fibroblastes  de  porcs  modifiés  par  invalida-
ion  de  gènes  porcins  (CRISP/Cas9)  et  incorporation  de  gènes
umains.

rincipaux  gènes  porcins  invalidés
es  principaux  gènes  porcins  invalidés  :

 3  antigènes  glycanes  non  présents  chez  l’homme  et  contre
lesquels  l’homme  a  des  anticorps  naturels  :  alpha  Gal,
Neu5GC,  et  SdA  (triples  KO)  ;

 le  récepteur  de  l’hormone  de  croissance  ;
 les  rétrovirus  porcins  PERV  (59).

rincipaux  gènes  humains  insérés
es  principaux  gènes  humains  insérés  :

 h  CD55  (DAF),  h  CD  46,  h  CD59,  régulateurs  du  complé-
ment  ;

 h  CD47,  qui  interagit  avec  SIRP  alpha  pour  inactiver  les
cellules  dendritiques  et  les  macrophages  ;

 thrombomoduline  humaine,  h  endothelial  cell  protein

receptor  protein  C  (EPRC),  régulateurs  de  la  coagulation  ;

 h  HO-1  (Héme-oxygénase),  h  TNFAIP3  (qui  code  la  pro-
téine  anti-inflammatoire  A20)  pour  inhiber  l’activation
endothéliale.
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levage  dans  une  structure  d’élevage  adaptée,  une
 ferme  pharmaceutique  »

e  transfert  par  voie  chirurgicale  des  embryons  généti-
uement  modifiés  dans  l’utérus  d’une  truie  non  porteuse
e  pathogènes  (« barrière  »)  et  l’élevage  des  porce-
ets  nécessite  une  infrastructure  adaptée  faisant  l’objet
’autorisations  réglementaires.

Les  nombreux  obstacles  liés  à  ces  caractéristiques  sont
outes  surmontables  mais  imposent  un  délai  significatif,
stimé  au  moins  à  un  an,  avant  tout  début  de  la  production
es  animaux.

Le  premier  obstacle  vient  de  la  quasi-interdiction
’importation  sur  le  territoire  de  l’UE  d’animaux  en  prove-
ance  des  États-Unis  ou  d’Asie  du  Sud-Est  afin  de  protéger
es  élevages  de  porcs  des  nombreuses  maladies  exprimées
hez  le  porc  et  susceptibles  d’être  préjudiciables  à  la
roduction  de  viande  d’origine  porcine.  Cependant,  il  est
ossible  de  demander  auprès  de  la  Direction  générale  de
’alimentation  (DGAL)  (ministère  de  l’Agriculture)  une  déro-
ation  à  cette  interdiction  pour  l’importation  d’embryons
itrifiés  et  dument  testés  avant  l’implantation  par  un
aboratoire  officiellement  reconnu.  Notons  ici  que  cette
emande  ne  viserait  pas  un  flux  d’importation  en  continu
’animaux  mais  serait  destinée  à  une  importation  ponctuelle
écessaire  pour  la  création  du  noyau  de  l’élevage  transgé-
ique.  Cette  étape  serait  très  simplifiée  pour  un  embryon
riginaire  de  l’Europe  puisque  le  transfert  d’animaux  intra-
ommunautaire  est  autorisé.

La  création  d’un  élevage  porcin,  quelle  que  soit  sa  des-
ination,  est  par  ailleurs  codifiée  notamment  du  fait  des
uisances  environnementales  susceptibles  d’être  produites.
’est  pourquoi  elle  ne  peut  être  mise  en  place  qu’après
ne  autorisation  préfectorale  elle-même  appuyée  par  une
tude  d’impact.  Notons  ici  que  la  taille  du  troupeau  de
ères  porteuses  sera  particulièrement  critique  pour  cette

tude  —  un  élément  d’autant  plus  complexe  à  prévoir  du
ait  du  caractère  variable  du  nombre  de  porcelets  sevrés
ar  truie  porteuse.  Certaines  données  non  publiées  laissent
ransparaître  une  faible  prolificité  des  animaux  transgé-
iques  —  1  à  2  porcelets  par  portée  vs  10  à  12  animaux  pour
es  souches  sauvages.  Naturellement,  ce  point  devra  être
ésolu  bien  en  amont  de  l’implantation  de  la  structure  « bar-
ière  » abritant  les  mères  porteuses  puisqu’il  conditionne  la
aille  des  hébergements,  elle-même  en  rapport  avec  l’étude
’impact.

L’implantation  par  voie  chirurgicale  dépasse  clairement
a  pratique  agricole  ou  vétérinaire  commune  et  s’apparente
onc  à  l’utilisation  d’animaux  à  des  fins  scientifiques  (direc-
ive  européenne  du  22  septembre  2010  et  décret  2013-118
elatifs  à  la  protection  des  animaux  utilisés  à  des  fins
cientifiques).  La  structure  devant  héberger  les  animaux  et
es  équipements  annexes  (salles  de  chirurgie)  devra  donc
cquérir  le  statut  « d’établissement  utilisateurs,  éleveurs
t  fournisseurs  d’animaux  utilisés  ou  destinés  à  être  utilisés

 des  fins  scientifiques  »,  posséder  un  comité  d’éthique  ou
tre  rattaché  à  un  comité  d’éthique  préexistant,  permettre
a  formation  du  personnel  affecté  aux  expérimentations  et

osséder  au  minimum  un  titulaire  autorisé  à  pratiquer  la
hirurgie  expérimentale  sur  l’espèce  porcine.  De  plus,  une
emande  d’autorisation  d’expérimenter  devra  être  déposée
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uprès  du  ministère  de  la  Recherche  et  validée  par  le  comité
’éthique  dont  dépendra  la  structure  expérimentale.  Enfin,
e  même  ministère  de  la  Recherche  devra  être  saisi  au  titre
e  la  production  et  de  l’utilisation  d’animaux  transgéniques.
l  est  probable  que  cette  dernière  demande  ne  posera  pas
e  problème  particulier  du  fait  de  la  faible  dangerosité  des
ransgènes  impliqués.

Il  est  important  de  noter  que  toutes  ces  demandes
euvent  être  menées  de  front  réduisant  ainsi  les  délais
dministratifs  mais  il  apparaît  irréaliste,  à  ce  jour,  de  pou-
oir  compléter  l’ensemble  de  ces  demandes  en  moins  d’un
n  —  délai  nécessaire  avant  tout  démarrage  de  la  moindre
roduction.

spects pratiques de l’accès aux greffons
énogéniques en France

u  terme  de  cette  brève  analyse,  l’objectif  de  l’Académie
ationale  de  médecine  est  de  souligner  combien
’émergence  d’acteurs  capables  de  produire  des  gref-
ons  xénogéniques  en  France  et  en  Europe  est  importante
fin  que,  le  moment  venu,  la  mise  en  œuvre  de  la  xéno-
reffe  puisse  se  faire  dans  des  conditions  conformes  aux
rincipes  éthiques  retenus  sur  notre  continent  et  dans  le
espect  de  dimensions  économiques  compatibles  avec  une
rise  en  charge  dans  le  cadre  de  l’assurance  maladie.

Différentes  voies  pour  obtenir  des  organes  de  porc  trans-
énique  en  France  peuvent  être  envisagées  :

 importation  de  porcs  transgéniques  adultes  des  États-Unis
ou  de  Chine.  Elle  est  quasi  impossible  en  raison  de  la
réglementation  européenne  concernant  les  importations
de  porcs  vivants  ;

 importation  d’organes  de  porcs  transgéniques  des  États-
Unis  ou  de  Chine.  Cette  voie  n’est  réaliste  qu’à  des  fins  de
recherche  clinique  sous  réserve  de  dérogations  en  matière
d’importation  et  au  coup  par  coup  ;

 importation  d’organes  de  porcs  transgéniques  d’un  pays
de  la  Communauté  européenne,  par  exemple  d’Allemagne
où  il  existe  une  recherche  active  sur  la  transgenèse
porcine,  notamment  à  Munich.  Cette  voie  est  envisa-
geable  pour  la  transplantation  rénale  mais  elle  pose
des  problèmes  logistiques  de  transport  avec  le  risque
d’apparition  de  lésions  d’ischémie-reperfusion  pour  les
autres  organes  vascularisés.  Elle  semble  plus  réalisable
dans  le  contexte  de  greffes  de  tissus,  comme  les  îlots  de
Langerhans  ;

 importation  d’embryons  transgéniques  vitrifiés  de  porc
pour  faire  naître  des  porcs  transgéniques  en  France,  ce
qui  nécessitera  la  création,  en  France,  d’une  ferme  phar-
maceutique  agréée  dans  une  visée  thérapeutique  chez
l’homme.  Plusieurs  possibilités  :
◦  un  accord  avec  une  firme  américaine  ou  chinoise  simi-

laire  à  celui  passé  avec  eGénesis  par  la  firme  japonaise
PorMedTec,  spin-off  de  l’université  Meiji  de  Kawasaki,
ayant  permis  la  naissance  des  premiers  porcelets  japo-
nais,  le  11  février  2024,  et  des  essais  cliniques  prévus

chez  l’homme  en  2025.  Cette  hypothèse  implique  un
renoncement  à  la  souveraineté  dans  ce  domaine,

◦  la  création  d’un  porc  transgénique  européen  franco-
allemand  ou  franco-italien  ce  qui  exige  une  entente

1
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et  une  coordination  plus  ou  moins  aisée  à  développer
entre  acteurs.  Une  collaboration  pourrait  être  établie
entre  la  firme  Xénothéra  implantée  à  Nantes  en  collabo-
ration  avec  l’université  de  Nantes  et  la  firme  italienne
Prométéa  (Avantea)  à  Padoue,  similaire  à  celle  qui  a
permis  la  création  de  porcs  KO  pour  deux  xénoantigènes
et  sans  PERV  à  l’origine  de  la  colonie  nantaise.  En  effet,
Cesare  Galli  de  la  firme  Prométéa  possède  l’expertise
permettant  de  cloner  des  embryons  de  porcs  généti-
quement  modifiés.  Une  autre  option  pourrait  être  de
se  rapprocher  de  l’équipe  de  Munich,

◦ la  création  d’un  porc  Français, solution  nationale  qui
nécessite  l’association  autour  de  ce  projet  d’au  moins
un  acteur  privé  financé  par  des  capitaux  apportés  par
des  investisseurs  ou  donateurs,  et  d’acteurs  publics
dont  l’INRAE,  l’Inserm,  le  CNRS. .  ., un  tel  projet  per-
mettant  de  développer  la  recherche  en  France  et  de
préparer  une  éventuelle  mise  sur  le  marché.

Dans  tous  les  cas,  la  création  d’une  ferme  expérimentale
st  nécessaire.  Une  possibilité  pourrait  être  de  s’appuyer  sur
’infrastructure  préexistante  de  la  firme  Xénothéra.  Celle-ci
ossède,  dans  la  région  nantaise,  une  ferme  construite  en
022  qui  élève  déjà  une  colonie  de  porcs  double  KO.  Cette
erme  permet  d’élever  jusqu’à  1000  cochons,  4  bandes  de
0  et  possède  beaucoup  d’éléments  « barrière  », un  bloc
pératoire  et  un  laboratoire.

ecommandations de l’Académie nationale de
édecine

ace  à  l’innovation  de  rupture  que  constituent  les  xéno-
reffes  et  pour  éviter  un  décrochage  de  la  France  en
ransplantation  et,  plus  globalement,  en  sciences  biomé-
icales,  l’Académie  appelle  à  la  mise  en  place  d’un  PLAN
ENOGREFFES  et  recommande  :

 d’investir  massivement  de  manière  urgente  et  coor-
donnée  dans  la  recherche  fondamentale,  y  compris
en  sciences  sociales,  sur  les  xénogreffes.  En  effet,
les  récentes  xénogreffes  effectuées  aux  États-Unis  ont
montré  la  nécessité  de  poursuivre  des  recherches  sur
les  mécanismes  des  rejets  et  leur  diagnostic  ainsi
que  sur  une  meilleure  reconnaissance  des  antigènes
d’histocompatibilité  SLA  des  porcs.  Sur  ces  points,  la
France  dispose  de  nombreux  atouts  grâce  à  l’expertise
de  ses  équipes.  Par  exemple,  les  résultats  clés  des  études
multimodales  des  greffons  porcins,  effectuées  en  France,
ont  permis  de  caractériser  de  nouveaux  types  de  rejets
et  de  définir  de  nouvelles  modifications  génétiques  et  de
nouvelles  pistes  thérapeutiques  ;

 de  créer  des  porcs  transgéniques  en  France  et/ou  en
Europe.  Cela  nécessite  la  création  d’embryons  clonés
génétiquement  modifiés  guidée  par  les  résultats  des
études  des  mécanismes  de  rejets  ;

 de  créer  en  France  une  ferme  « pharmaceutique  »
capable  d’élever  des  porcs  transgéniques  et  de  fournir  des

organes  dans  des  conditions  compatibles  avec  une  prise
en  charge  par  l’assurance  maladie.  Un  coût  hypothétique
de  quelques  dizaines  de  milliers  d’euros,  par  exemple
50  000  euros,  représenterait  50  millions  d’euros  pour  1000

r
d
g
d
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patients  insuffisants  rénaux  greffés,  ce  qui  semble  suppor-
table  en  comparaison  des  plus  de  4  milliards  d’euros  de
l’insuffisance  rénale  terminale  ;

 de  compléter  dès  à  présent  les  dispositions  réglemen-
taires  permettant  utiliser  en  France  des  organes  et
tissus  (îlots,  cornées,  valves  .  . .) de  porcs  transgéniques
chez  l’homme  : les  dispositions  législatives  encadrant
la  pratique  des  xénogreffes  en  France  (loi  1998-535  de
renforcement  de  la  sécurité  sanitaire  dans  le  cadre  de
recherches  biomédicales),  doivent  être  complétées  par
les  dispositions  réglementaires  définissant  les  bonnes  pra-
tiques  relatives  au  prélèvement,  à  la  conservation,  à  la
transformation,  au  transport  et  à  l’utilisation  des  organes,
tissus  et  cellules  animaux,  qui  relèvent  des  différents
agences  (ABM,  ANSM,  Anses)  et  ministères  concernés
(santé,  enseignement  supérieur  et  recherche,  agricul-
ture,  intérieur.  .  .) ;

 de  définir  un  cadre  éthique  et  sociétal  (avec  le  CCNE)
pour  utiliser  des  d’organes  de  porcs  transgéniques,  afin
que,  dans  un  contexte  de  pénurie  d’allogreffons,  leur  uti-
lisation  soit  une  chance  nouvelle  pour  les  patients  et  soit
bien  comprise  de  la  population.

nnexe 1. Barrières immunitaires
ondamentales

.  Xénoreconnaissance  adaptative
Les  cellules  T  humaines  peuvent  réagir  contre  les  cellules

orcines  en  reconnaissant  directement  les  molécules  swine
eukocyte  antigens  (SLA)  ou  peuvent  reconnaître  indirecte-
ent  les  xénoantigènes  présentés  par  le  complexe  majeur
’histocompatibilité  (CMH)  du  soi.  Des  travaux  déjà  anciens,
u  début  de  l’ère  de  la  recherche  en  xénotransplantation,
nt  ainsi  montré  que  la  réponse  des  lymphocytes  T  CD4  sem-
lait  ainsi  plus  forte  dans  le  contexte  xénogénique  que  dans
e  contexte  allogénique,  probablement  en  raison  du  nombre
ccru  de  xénoantigènes  présentés  par  les  cellules  présen-
atrices  d’antigènes  humaines  (APC)  (1).  Les  lymphocytes  T
umains  reconnaissent  les  xénoantigènes  du  greffon  par  des
oies  directes  et  indirectes.

1.1.  Voie  indirecte
Une  réponse  indirecte  induite  par  des  cellules  xénogé-

iques  est  attendue  en  raison  de  la  grande  diversité  des
équences  et  des  peptides  ayant  évolué  sur  des  millions
’années.  Les  principaux  peptides  xénogéniques  reconnus
insi  indirectement  par  les  cellules  T  sur  les  APC  humaines
érivent  des  molécules  SLA  (2).  Contrairement  à  la  recon-
aissance  directe  (cf.  infra),  les  modifications  des  signaux
ccessoires  n’affectent  pas  la  présentation  normale  des
ntigènes  par  les  cellules  présentatrices  d’antigènes  du
eceveur.

Yamada  et  al.  (2)  ont  démontré  que  les  lymphocytes
 CD4+  humains  pouvaient  réagir  indirectement  aux  lym-
hocytes  sanguins  périphériques  porcins,  même  lorsqu’ils
taient  déplétés  en  APC  exprimant  l’antigène  leucocytaire
orcin  (SLA)  de  classe  II,  à  condition  que  des  APC  humaines
oient  présentes.  Cette  réponse  indirecte  correspond  à  envi-

on  25  %  de  la  réponse  maximale  observée  lors  du  mélange
e  cellules  mononuclées  humaines  et  porcines  (PBL),  sug-
érant  ainsi  l’existence  d’une  voie  de  xénoreconnaissance
irecte.
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1.2.  Voie  directe
Les  lymphocytes  T  CD8+  et  CD4+  humains  peuvent

nteragir  directement  avec  les  molécules  de  CMH  (respec-
ivement  SLA  I  et  II)  porcines.  (2)

Malgré  la  distance  évolutive  entre  ces  deux  espèces,
l  semble  donc  exister  non  seulement  une  possibilité  pour
es  récepteurs  T  (TCR)  humains  de  réagir  de  manière  croi-
ée  avec  les  SLA,  mais  également,  condition  essentielle  à
ne  réponse  directe,  une  compatibilité  entre  les  molécules
e  co-stimulation  porcines  et  leurs  récepteurs  lympho-
ytaires  humains  (3)  [Rollins  SA,  et  al.  Transplantation
994;57:1709—16].

2.  Xénoreconnaissance  innée
Les  effecteurs  de  l’immunité  innée  peuvent  être  aussi

ecrutés  de  manière  indépendante  du  système  immu-
itaire  adaptatif  [Candinas  D,  et  al.  Transplantation
996;62:1920—7].  Cette  xénoreconnaissance  innée  repose
ur  plusieurs  mécanismes  dont  les  bases  moléculaires  ne  sont
raisemblablement  pas  encore  toutes  identifiées.

2.1.  Xénoreconnaissance  des  cellules  NK
Les  cellules  NK  infiltrent  rapidement  les  xénogreffes  por-

ines  perfusées  avec  du  sang  humain  et  éliminent  les  cellules
énogéniques  soit  par  cytotoxicité  à  médiation  directe,  soit
ar  cytotoxicité  dépendante  des  anticorps  (ADCC).  Dans  ce
ernier  cas,  les  cellules  NK  reconnaissent  les  anticorps  fixés
ux  cellules  endothéliales  porcines  via  leurs  récepteurs  Fc,
éclenchant  ainsi  la  libération  de  perforine  et  de  granzymes,
onduisant  à  l’apoptose  des  cellules  cibles.

Les  cellules  NK  peuvent  également  exercer  une  cyto-
oxicité  indépendante  des  anticorps.  Leur  activation  repose
ur  un  équilibre  entre  signaux  activateurs  et  inhibiteurs.
ependant,  contrairement  aux  récepteurs  activateurs  qui

nteragissent  efficacement  avec  les  ligands  porcins,  par
x.  hNKGD2D/pULBP1  (4),  les  récepteurs  inhibiteurs  des
ellules  NK  humaines  (KIR  et  CD94/NKG2A)  reconnaissent
al  les  molécules  SLA-I  porcines.  Ce  déséquilibre  favorise

’activation  des  cellules  NK  et  la  destruction  des  cellules
énogéniques.

L’utilisation  du  génie  génétique  pour  moduler  cette
éponse  NK,  par  exemple  par  la  co-expression  des  antigènes
eucocytaires  humains  non  classiques  HLA-E  et  -G  sur  les  cel-
ules  porcines  de  porc  est  associée,  au  moins  in  vitro  à une
éduction  significative  de  la  dégranulation  des  cellules  NK
umaines  (5).

2.2.  Xénoreconnaissance  macrophagique
Comme  pour  les  cellules  NK,  un  des  mécanismes  de

énoreconnaissance  macrophagique  repose  sur  l’interaction
es  xéno-anticorps  avec  leurs  récepteurs  Fc,  induisant  des
ignaux  activateurs.

De plus  le  manque  de  compatibilité  entre  le  récepteur
nhibiteur  des  macrophages  humains  SIRP-a  et  la  molécule
D47  sur  les  cellules  porcines  favorise  l’activité  phagocy-
aire  de  ces  macrophages  dans  un  contexte  xénogénique
6).  Ainsi,  l’utilisation  dans  les  études  précliniques  de  porcs
énétiquement  modifiés  qui  expriment  le  hCD47  (CD47
umain)  contribue  très  certainement  à  prolonger  la  survie
es  xénogreffes  chez  l’homme  (Mohiuddin  et  al.,  2022).

D’autres  mécanismes  indépendants  des  anticorps  (qui

euvent  se  combiner)  ont  également  été  identifiés,  parmi
esquels  un  excès  de  signaux  activateurs,  par  exemple  la  liai-
on  de  la  galectine-3  humaine  aux  xénoantigènes  glucidiques
els  que  l’�1-3Gal  (7)  un  défaut  du  signal  « Don’t  eat  me  »,
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mpliquant  notamment  les  interactions  pCD200/hCD200R
8).

Une  fois  activés,  les  macrophages  libèrent  des  cytokines
ro-inflammatoires,  des  espèces  réactives  de  l’oxygène  et
e  l’azote  ainsi  que  des  facteurs  du  complément,  contri-
uant  ainsi  aux  lésions  tissulaires  du  greffon.
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nnexe 2. Mécanismes du rejet xénogénique
dentifiés par le phénotypage multimodal

.  Signes  de  rejet  médié  par  les  xéno-anticorps
Ce  phénomène  se  caractérise  par  une  inflammation

icrovasculaire  avec  présence  de  leucocytes  intravascu-
aires  dans  les  capillaires  glomérulaires  et  péritubulaires,
es  dépôts  d’anticorps  (IgM,  IgG)  le  long  des  capillaires
lomérulaires  et  péritubulaires,  ainsi  qu’une  activation
es  cellules  endothéliales  mise  en  évidence  par  un  mar-
uage  intense  du  facteur  von  Willebrand  (vWF).  De  plus,
es  cross-match  xénoréactifs  positifs  indiquent  la  présence
’anticorps  dirigés  contre  des  antigènes  porcins  non-alpha-
AL.

2.  Caractérisation  de  l’infiltrat  inflammatoire
L’infiltrat  inflammatoire  dans  les  xénogreffons  est  prin-

ipalement  composé  de  cellules  immunitaires  innées.  On

bserve  une  prédominance  de  monocytes  et  macrophages
CD68+)  dans  les  capillaires  glomérulaires  et  péritubulaires,
ccompagnés  de  neutrophiles  (CD15+)  présents  dans  les
apillaires  glomérulaires  et  de  cellules  NK  (NKp46+).  À
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’inverse,  on  note  une  faible  présence  de  cellules  immuni-
aires  adaptatives,  avec  de  rares  lymphocytes  T  (CD3+)  et
ymphocytes  B  (CD20+).

Cette  prédominance  des  cellules  de  l’immunité  innée
iffère  du  profil  habituellement  observé  dans  le  rejet
’allogreffes,  suggérant  des  mécanismes  immunologiques
pécifiques  à  la  xénotransplantation.

3.  Signatures  moléculaires  du  rejet
L’analyse  transcriptomique  a  révélé  une  augmenta-

ion  significative  de  l’expression  de  gènes  associés  à
a  réponse  humorale  (HLA-A,  HLA-DRA,  HLA-DRB1),  à  la
éponse  à  l’interféron-gamma  (CXCL9,  CXCL10,  B2M,  IFITM3,
BP5),  à  l’activation  des  monocytes  et  macrophages  (CD74,
D163,  CALHM6),  des  cellules  NK  (HLA-E,  FCGR3A/B),  ainsi
u’à  l’activation  du  complément  (C1QB,  C1QA),  au  déve-
oppement  des  lymphocytes  T  (CD81)  et  à  l’activation
ndothéliale  (FGD2,  POSTN,  LDB2).

Le  profilage  spatial  du  transcriptome  a  montré  que  cette
ignature  moléculaire  était  principalement  localisée  dans
es  glomérules  des  xénogreffons  rénaux,  avec  un  enrichis-
ement  significatif  en  transcrits  associés  aux  monocytes,
acrophages,  neutrophiles  et  cellules  NK.  Ce  phénotype  n’a
as  été  observé  dans  les  autogreffes  rénales  porcines  wild
ype  (WT)  ni  dans  les  modèles  d’ischémie-reperfusion,  sug-
érant  qu’il  s’agit  bien  d’une  réponse  immune  spécifique  à  la
énotransplantation  et  non  d’un  artefact  lié  aux  conditions
xpérimentales.

4.  Hétérogénéité  de  la  réponse  immunitaire
Les  analyses  ont  révélé  une  hétérogénéité  de  la  réponse

mmunitaire  entre  les  différents  compartiments  histolo-
iques  du  rein  (glomérulaire  versus  tubulo-interstitiel)
t  entre  les  xénogreffons.  Cette  hétérogénéité  pourrait
’expliquer  par  des  facteurs  spécifiques  au  donneur  et  au
eceveur,  comme  le  niveau  d’anticorps  xénoréactifs  circu-
ants  —  le  receveur  avec  des  niveaux  plus  élevés  d’anticorps
résentait  des  signes  plus  prononcés  de  rejet  médié  par  anti-
orps  —  ou  les  spécificités  du  compartiment  histologique  —
a  réponse  immunitaire  étant  plus  marquée  dans  les  glomé-
ules,  suggérant  une  cible  antigénique  plus  importante  ou
’absence  de  protéines  membranaires  régulatrices.
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5  Professeur  Jean  François Delfraissy,  Président  CCNE
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