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La tolérance peut se définir comme I’ ensemble des mécanismes qui permettent
d'inhiber spécifiquement et de fagon prolongée une réponse immune agressive vis-
a-vis d'un antigene. En transplantation, un état de tolérance permettrait théorique-
ment d’ une part une survie indéfinie du greffon en |’ absence de traitement immuno-
suppresseur prolongé, d’ autre part une absence de Iésions de rejet chronique. C' est
pourquoi les progrés récents dans la connaissance des mécanismes théoriques
permettant au systéme immunitaire de reconnaitre et d’ éliminer les antigénes étran-
gers mais non les antigénes du soi et d’ éliminer ou de neutraliser les cellules auto-
réactives devraient conduire & utiliser ces mécanismes physiologiques afin
d’induire la tolérance des organes transplantés. Les lymphocytes T deviennent
tolérants soit dans |e thymus par suicide ou avortement clonal (tolérance centrale),
soit en périphérie dans les organes lymphoides secondaires et/ou dans les tissus
par anergie, apoptose ou par immunodéviation (tolérance périphérique).

TOLERANCE CENTRALE

Le mécanisme physiologique de la tolérance T est la mort dans le thymus des
lymphocytes T autoréactifs, c'est-a-dire dont les récepteurs reconnaissent les anti-
genes du soi. En effet, la majeure partie des lymphocytes T immatures générés
dans la moelle osseuse meurt dans le thymus, sous I’ influence d’ une double sélec-
tion, positive et négative. Les réarrangements des genes du récepteur T génerent
environ 10° récepteurs différents, permettant de reconnaitre la totalité des structu-
res antigéniques, y compris des auto-antigenes. Dans e thymus ces lymphocytes T,
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ou thymocytes, vont étre en contact avec les peptides du soi présentés par les cel-
lules dendritiques thymiques. Schématiquement trois cas de figure peuvent étre
distingués (fig. 1) :

1) ceux dont le récepteur T a une faible affinité pour les peptides du soi ne vont
pas générer de signaux anti-apoptotiques de survie et de différenciation et vont
mourir (absence de sélection positive) ;

2) ceux qui, au contraire, ont un récepteur de forte affinité pour les peptides du
soi (auto-antigénes), vont s activer, générer des signaux apoptotiques et mourir
(sélection négative) ;

3) seuls ceux qui ont un récepteur d' affinité intermédiaire (moins de 5 p. 100)
vont recevoir des signaux anti-apoptotiques de survie (sélection positive), maturer
et migrer ala périphérie.

Les mécanismes précis de la sélection négative par mort cellulaire induite par
I’ activation ou activation-induced cell death (AICD) font I’ objet de nombreux tra-
vaux et restent I’ objet de controverse mais impliquent des récepteurs de la super-
famille des récepteurs du TNF, en particulier TRAIL (tumor necrosis factor —
related apoptosis — inducing ligand), plutét que Fas [1]. La trimérisation de ces
récepteurs thymocytaires par leurs ligands peut induire un signal de mort en recru-
tant une molécule adaptatrice, FADD, permettant I’ activation de caspases 8. Néan-
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moins, I’ activation de caspases par TRAIL ne semble pas |le mécanisme principal
de la sélection thymique. La phosphorylation et I’ inactivation du facteur de survie
Bcl-2 par des Jun kinases semblent plut6t étre en cause [2]. D’ autres voies intra-
cellulaires, indépendantes de TRAIL semblent aussi impliquées, comme celles
induisant I’ activation de Bim, protéine de la famille Bcl-2, capable a son tour
d activer d’ autres protéines de la méme famille, comme Bax et Bak. Bax et Bak
perméabilisent la membrane externe des mitochondries et entrainent la libération
de molécules proapoptotiques comme le cytochrome ¢ [3].

La sélection thymique négative peut étre utilisée pour induire une tol érance cen-
trale de greffe par introduction d'alloantigénes au niveau du thymus (fig. 2). Le
concept, qui repose sur les expériences anciennes d Owen [4] et de Billingham
Brent et Medawar [5], chez lefodus et e nouveau-né, a été étendu al’ adulte depuis
une vingtaine d’ années [6]. Un macrochimérisme (identification parmi les cellules
périphériques de plus de 5 p. 100 des cellules du donneur) est observé lors de la
reconstitution de souris irradiées par un mélange de cellules souches hématopoié-
tiques du donneur et du receveur déplétées en lymphocytes T. Les cellules souches
gagnent le thymus ou elles présentent les antigenes d’ histocompatibilité du don-
neur et du receveur aux thymocytes et entrainent une sélection négative vis-a-vis
des alloantigenes et des antigenes du soi. |l est possible qu’ une partie de la tolé-
rance observée lors d'infusion périphérique de cellules dendritiques ou de cellules
souches hématopoiétiques chez des receveurs non irradiés | étalement (greffes non
myéloablatives) soit liée a un processus de sélection thymique di a la migration
dans le thymus de cellules présentatrices injectées [7, 8]. De méme une tolérance
peut étre induite chez le rongeur par I'injection d’ alloantigénes au niveau du thy-
mus associée a une déplétion des lymphocytes T matures périphériques [9, 10].
Néanmoins, ce type de tolérance n’a pu étre reproduite chez le gros animal, en
particulier chez le primate.
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Fic. 2. — Le macrochimérisme.
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TOLERANCE PERIPHERIQUE

Néanmoins, tous les antigénes du soi ne sont pas représentés au niveau du thy-
mus. D’ autre part, un certain nombre de lymphocytes T échappent a la sélection
thymique négative et pourraient induire des réactions auto-immunes en |’ absence
de mécanismes de tolérance périphérique. Ces mécanismes sont schématique-
ment au nombre de quatre : I"ignorance immunologique, I’ anergie ou paralysie
lymphocytaire, |’ apoptose ou sélection clonale, la suppression par régulation
négative.

Ignorance immune

Elle est liée a la compartementalisation des cellules immunitaires, cellules
dendritiques dans les tissus ou elles captent un signal danger avant de migrer
dans les organes lymphoides secondaires en maturant et en s activant, cellules
lymphocytaires naives uniquement dans les organes lymphoides secondaires
(fig. 3) [11]. Aussi leslymphocytes T naifs potentiellement autoréactifs ignorent
leurs antigénes lorsqu’ils ne sont pas présentés par des cellules dendritiques
matures parce que ces antigenes sont séquestrés ou physiquement séparés. Ce
phénomene n’ est probablement pas trésimportant en transplantation. Néanmoins
on pourrait imaginer que le blocage de la migration des cellules dendritiques
allogéniques ou surtout de la sortie des organes lymphoides secondaires pour les
lymphocytes T activés comme celui causé par le FTY 720 [12] ou le blocage de
I"infiltration du greffon pourraient constituer une certaine forme d'ignorance.
Par ailleurs, la destruction des lymphocytes T alloréactifs pourrait entrainer une
tolérance par ignorance, probablement transitoire en I’ absence de phénoménes
de régulation.
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Fic. 3. — L’ignorance : absence de rencontre entre cellules présentatrices professionnelles
et lymphocytes T due a une compartimentalisation.
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Anergie

L’ anergie, ou paralysie lymphocytaire, est I’ incapacité fonctionnelle de lympho-
cytes T naifs activés par un antigéne a proliférer lorsqu’ils sont restimulés par cet
antigéne [13]. L’ anergie est un processus en deux étapes :

1) un processus d' activation « incompléte », généralement lié a I’ engagement
du récepteur T (signal 1) sans signaux de costimulation (signal 2), mais aussi dans
certains modeles a I’ altération du premier signal par liaison du récepteur avec un
ligand peptidique modifié, de faible affinité pour le récepteur, [14] ou par modi-
fication de la présentation peptidique par I'IL-10. Sur le plan moléculaire I’ anergie
nécessite I’ engagement du récepteur T et la translocation nucléaire du facteur de
transcription NFAT car les cellules T sans NFAT-1 sont résistantes a I’ anergie
[14]. L' association des facteurs de transcription NFAT et AP-1 au niveau des
séguences de promoteurs de génes de cytokines est nécessaire a une réponse immu-
nitaire agressive. AP-1, formé de c-jun et c-fos, résulte généralement des signaux
induits par les molécules de costimulation (signa 2) (fig. 4). Lafixation nucléaire
de NFAT seul (en I’absence d'AP-1) induit I’ activation d’un nombre limité de
genes [15] qui caractérisent I’ état d’anergie et inhibent I’ activation ultérieure du
premier signal induit par I’engagement du récepteur T (fig. 5). Les genes induits
dans I’ anergie sont mal caractérisés: lkaros ? Grg 4 ? Jumanji ? Les mécanismes
d’inhibition ultérieure du premier signal le sont aussi : induction de protéinesinter-
férant avec la signalisation intracellulaire comme des tyrosines phosphotases, la
DAG kinase a ou CD98 ou d' une protéolyse par des procaspases 3 [15].

En transplantation le blocage de la costimulation induit une tolérance dans de
trés nombreux modéles animaux [16, 17], qu'il s'agisse du blocage de la liaison
CD80 — CD86/CD28 [18] ou delaliaison CD 154/CD 40 [19]. Cette tolérance est
généralement inhibée par la ciclosporine, ce qui souligne I'implication de la fixa-
tion nucléaire de NFAT dans ce processus de tolérance.
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Activation de génes
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Fic. 4. — Réponse immune agressive.
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Fic. 5. — Anergie (d aprés Macian F et al. Transcriptional mechanisms underlying lym-
phocyte tolerance. Cell, 2002, 109, 719-731).

Néanmoins, I'induction de tolérance observée par I’ association de ciclosporine
et du blocage de laliaison de la molécule de costimulation 1Cos a son ligand [20]
montre que les mécanismes de tolérance périphérique induits par le blocage de la
costimulation ne se limitent pas uniquement al’anergie.

Apoptose

Ladélétion clonale par apoptose est un processus physi ol ogique nécessaire pour
éliminer la majorité des lymphocytes T activés, aprés la destruction du stimulus
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Fic. 6. — Délétion clonale : la délétion clonale est un processus physiologique nécessaire
pour éliminer les lymphocytes activés apres la destruction du stimulus immunitaire.
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immunitaire qui a généré leur prolifération clonale (fig. 6). Deux mécanismes
d apoptose sont impliqués dans la délétion clonale des lymphocytes T : d'une part
I” apoptose passive lorsque les cellules T sont privées de facteurs de croissance
(IL-2, 1L-4, 1L-9, IL-15, IL-21) permettant I’ activation de facteurs anti-apoptiquestels
que Bcl-2 et Bcl-xI, d’autre part I’ apoptose active induite par la fixation de I'1L-2
sur son récepteur (activation-induced cell death ou AICD) [21]. L’ interleukine 2
est en effet indispensable et les inhibiteurs de la calcineurine bloquent I' AICD et
I"induction de tolérance dans certains modéles expérimentaux [22]. D’ autre part,
I"induction de tolérance est extrémement difficile chez les souris dont les génes
de I'lL-2 ont été inactivés (souris IL-27/7) [23, 24]. L’induction d’ apoptose par
activation semble spécifique de I'lL-2 car elle n'est pas générée par d autres
interleukines, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 qui pourtant ont la méme chaine y
(chaine commune yc) au niveau de leur récepteur. L'interleukine 15 et I'interleu-
kine 2 apparaissent donc jouer des rdles différents, voire antagonistesin vivo, bien
gu’ elles aient en plus en commun laméme chaine 3 au niveau de leurs récepteurs.
L’interleukine 2 ne semble pas nécessaire a |’ expansion et la maturation des lym-
phocytes T in vivo. L’IL-15 pourrait induire la division et la prolifération T et
inhiber I' AICD induite par I’ IL-2 tandis que I IL-2 pourrait limiter la prolifération
des lymphocytes T en diminuant I’ expression de la chaine yc [25]. Les signaux
intracellulaires induits par I'IL-2 sont donc en partie différents de ceux induits par
I"IL-15 et les signaux d’ apoptose induits par I'1L-2 sont indépendants de m-TOR
[26, 27]. Ainsi I'inhibition de m-TOR pourrait favoriser I’ apoptose active tout en
évitant la prolifération cellulaire (fig. 7) [28]. Le principal mécanisme de |’ apop-
tose active repose sur I'induction de Fas L (CD 178) par I'IL-2 a la surface des
lymphocytes T actives [29]. Fas-L, en seliant a Fas exprimé aussi ala surface des
lymphocytes, induit un signal suicidaire de mort et |’ activation de caspases. Néan-
moins, il existe d’ autres mécanismes d’ apoptose impliquant |’ activation de NF-kB
[30] car unetolérance de greffe peut étre induite chez des souris ayant une mutation
des génes de Fas [31].

De plus I’ apoptose induite par I'IL-2 pourrait favoriser |’ apparition de lympho-
cytes T régulateurs. En effet, les cellules apoptotiques externalisent des résidus
phosphatidylsérine qui favorisent leur élimination par des phagocytes possédant

Prolifération Apoptose

Survie cellulaire

FiG. 7. — Apoptose active : AICD.
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des récepteurs de phosphatidylsérine. La phagocytose de ces cellules apoptotiques
pourrait induire la synthese de cytokines immunorégulatrices, telles que I’ [L-10 et
le TGF-3, qui suppriment la réponse inflammatoire et régulent la réponse immu-
nitaire en favorisant I’ émergence de lymphocytes T régulateurs [32, 33]

Suppression par les lymphocytes T régulateurs

Le concept de la suppression de la réponse immune agressive par des lympho-
cytes T a été largement développé dans les années 1970 [34] puis abandonné en
I” absence de caractérisation précise de ces cellules. || aétéremisal’ ordre du jour
en 1995 par Sakaguchi qui a décrit le role d’ une sous-population de lymphocytes
T CD4* exprimant avec une forte intensité la molécule CD25 (chaine o du récep-
teur de I'1L-2) dans le contrdle des réactions auto-immunes de la souris [35]. Les
lymphocytes T régulateurs ont depuis été identifiés par plusieurs groupes, alafois
dans des modéles expérimentaux de tolérance, mais aussi chez des étres humains
tolérant leur greffon [36-42]. Les lymphocytes régulateurs proliférent faiblement
in vitro lorsqu’ils sont stimulés par des cellules du donneur (les lymphocytes T
régulateurs sont anergiques) et sont capables, in vitro, de supprimer la réponse
proliférative des lymphocytes aux alloantigenes [43, 44]. In vivo les lympho-
cytes T régulateurs sont capables d’ induire unetolérance d’ alogreffe et delatrans-
férer & des receveurs naifs. Cette tolérance «infectieuse» a été bien mise en
évidence chez lasouris par H. Waldman [45, 46]. Une survie along terme du gref-
fon en I’ absence de tout traitement immunosuppresseur continu peut étre observée
apres blocage des corécepteurs (anticorps non déplétant anti-CD4 et anti-CD8)
ou de la costimulation (anti-CD 154). Cette tolérance est suffisamment robuste
pour résister a un transfert de lymphocytes de souris non tol érantes [47, 48]. Cette
résistance, spécifique de I’ antigene, est la marque de la tolérance dominante et est
médiée par des lymphocytes T CD4+ [49-51]. De plus les lymphocytes non trans-
fusés acquiéerent des propriétés régulatrices au contact des lymphocytes T CD4
tolérants. Enfin I'injection de lymphocytes T d’ animaux tolérants peut prévenir le
rejet de greffe chez des receveurs lymphopéniques [52-54] et inhiber les réactions
de GVH [55-57].

En fait, plusieurs types de lymphocytes T régulateurs ont été décrits : une pre-
miére population correspond aux CD4* CD25* décrits par Sakaguchi qui possédent
un certain nombre de caractéristiques CTLA-4", GITR*, CD45 RO*, CD122*, 37+,
CD103"... (fig. 8). lls ont été récemment caractérisés par la présence du facteur
de transcription Fox p3 [58-60]. L’ expression ectopique de Fox p3 dans des cel-
lules non régulatrices CD4* CD25- induit une modification de phénotype et de
fonction, transformant ces cellules en lymphocytes T régulateurs CD4* CD25*.
Ces lymphocytes agissent par contact cellulaire direct, sans|’intervention de cyto-
kines. Les lymphocytes préviennent la production d’'IFNy par des lymphocytes T
CD8" cytotoxiques [61]. L’interleukine 2 a un role clé dans le développement et
le maintien des CD4* CD25* car les lymphocytes T régulateurs sont absents chez
les souris IL27/~ [62, 63]. L'IL-2 semble rendre paradoxalement les lymphocytes
T régulateurs peu sensibles al’ apoptose [64]. Les mécanismes d’ action de ces cel-
lules sont mal connus. Le blocage de CTLA-4 prévient la survenue de tolérance
dans certains modeles [37, 65] mais pas dans tous [37]. De méme le blocage de
GITR (glucocorticoid-induced TNF-R family-related gene) inhibe lafonction sup-
pressive des CD4* CD25* dans certains modeles [62, 66)].
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Fic. 8. — Cibles des sous-populations de lymphocytes T régulateurs (1).

Une deuxieme population de CD4*, distincte de CD4* CD25" a aussi €té iden-
tifiée par son activité suppressive in vitro et in vivo par I'intermédiaire de cyto-
kines. Il s'agit des lymphocytes Tr-1 qui sécretent de I'lL-10 [67, 68] et des
lymphocytes Th3 qui sécretent du TGF-B [69, 70]. L'IL-10 et le TGF-3 ont des
activités immunorégul atrices soit directement sur les lymphocytes T, soit indirec-
tement sur les cellules dendritiques en inhibant leur maturation (fig. 9). 1l est pos-
sible que ces deux populations de lymphocytes T régul ateurs collaborent entre elles
pour induire la suppression car la tolérance dominante peut étre induite par les
CD4* CD25" et les CD4* CD25 [54]. De plus, deux groupes ont montré récem-
ment que les lymphocytes T CD4* CD25" pouvaient, lorsqu'’ils étaient cocultivés
avec des lymphocytes CD4* CD25-, rendre ces cellules anergiques et suppressives
par un mécanisme non identifié de contact cellulaire [71, 72]. Les cellules sup-
pressives nouvellement induites agissent par I'intermédiaire d’ une production de

©
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Fic. 9. — Cibles des sous-populations de lymphocytes T régulateurs (11).
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Chang CC et a. Tolerization of dendritic cells by T-cells: the crucia role of inhibitory
receptors ILT3 et ILT4, Nat Immunol, 2002, 3, 237-243.

cytokines, soit, I'l1L-10 (Tr 1 like a4 B7) [73, 72], soit le TGF-3 (Th3 like-a4 1)
[71-73].

Une troisiéme population de lymphocytes T suppresseurs CD8" CD28- a été
récemment identifiée [74, 75] (fig. 10). Les cellules suppressives reconnaissent le
complexe formé par des molécules HLA de classe | et les peptides et sont spéci-
fiques de I"antigéne. Elles agissent sur les cellules dendritiques présentatrices en
induisant |'expression membranaires des récepteurs membranaires inhibiteurs
ILT3 et ILT4 qui inhibent la transcription des molécules de costimulation CD40,
CD80, CD86, rendant ainsi les cellules dendritiques tolérogenes et supprimant la
réponse T aggressive. Ces cellules dendritiques tol érogenes exprimant de grandes
quantités de molécules ILT3 et ILT4 a leurs membranes pourraient aussi générer
des lymphocytes T régulateurs CD4" CD25" [75], réactualisant ainsi les circuits
immunorégul ateurs décrits par Gershon et Cantor [76].

IMPLICATIONS POUR LA TRANSPLANTATION

De nombreux protocoles sont capables chez le petit animal, mais aussi chez le
porc ou le primate, d’induire une tolérance de greffe d’ organe ou de peau. Certains
de ces protocoles impliquent principalement I’'induction d'une tolérance centrale
par sélection thymique et permettent I’ établissement d’un macrochimérisme chez
un animal, par ailleurs, déplété en lymphocytes T matures périphériques. Tel est le
cas des protocolesliés al’injection intrathymique d’ alloantigenes qui induisent une
tolérance chez le rongeur mais plus difficilement chez le gros animal et surtout des
protocoles utilisant I'infusion de cellules souches hématopoiétiques allogéniques
[77]. D' autres protocoles impliquent I’ établissement d’une tolérance périphérique
par des anticorps anti-CD3 non mitogéniques [78], ou des anticorps anti-corécep-
teurs CD4 et CD8 non déplétants [46], ou le blocage des signaux de costimulation
par CTLA4-1g[19], anti-CD40 L [79], anti-1CoS[20], anti-OX40 [17]. Néanmoins,
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les lymphocytes T CD4* semblent plus sensibles que les lymphocytes T CD8* au
blocage de ces signaux de costimulation ce qui implique, soit I’ utilisation d’ anti-
corps déplétant anti-CD8, soit le blocage d’ autres voies de costimulation (4-1BB ?).
L es mécanismes impliqués dans cette tolérance associent a des degrés divers aner-
gie, apoptose et suppression par des T régulateurs [28]. |l faut noter que, dans ces
protocoles, I’ administration concomitante d’immunosuppresseurs, comme les inhi-
biteurs de calcineurine ou les corticoides, empéche I’ apparition d’une survie pro-
longée ou d’une tolérance du greffon [29]. Or I'anergie induite par le blocage de
la costimulation nécessite la déphosphorylation et la trandocation nucléaire de
NPAT, principale cible des anticalcineuriniques. D’ autre part, |’ apoptose induite par
I’ activation (AICD) nécessite la production d' IL-2, I’ expression membranaire de la
chalne o CD25 de son récepteur, et I expression membranaire de Fas-L, trois évé-
nements inhibés par les anticalcineuriniques. Ces éléments soulignent la difficulté
d associer des molécules immunosuppressives dans ces protocoles d'induction de
tolérance. En effet, I'effet n'est souvent pas additif ou synergique, comme cela a
€té le cas ces derniéres années dans nos stratégies visant ainhiber le rejet aigu cel-
lulaire, mais au contraire antagoniste. En plus des mécanismes d’ anergie et d' apop-
tose des T alloréactifs nécessaires a I'induction de tolérance, le maintien a long
terme nécessite le développement de T régulateurs (fig. 11). Ces mécanismes ne
sont d'ailleurs pas indépendants. Nous avons vu que les cellules apoptotiques favo-
risaient I'émergence de T régulateurs. 1l existe, d autre part, deslienstrésclairsentre
I’anergie clonale et I’ activité suppressive [80, 81]. La plupart des lymphocytes T
régulateurs sont anergiques. Par ailleurs, les lymphocytes T anergiques semblent
inhiber la fonction présentatrice des cellules dendritiques sans que les mécanismes
N’ apparaissent trés clairs [82-84]. IIs n'impliquent pas la sécrétion de cytokines.
Sur le plan physiologique, on peut envisager que le pool des lymphocytes T régu-
lateurs puisse contrdler les lymphocytes T agressifs lors de I’ état d équilibre ou
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Fic. 11. — Coopération entre anergie, apoptose et régulation.
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d'une réponse immunitaire déclenchée par un stimulus « faible » comme un auto-
antigéne. Par contre I’ anergie empéche la prolifération de ces lymphocytes T régu-
lateurs lors d' une réponse immunitaire a un antigéne puissant comme un antigene
infectieux, permettant la prolifération de lymphocytes T agressifs et I’ é@imination
de ce stimulus. La plupart des lymphocytes T «agressifs» vont aors mourir
d apoptose par AICD, leslymphocytes T restants, mémoires, étant controlés par les
lymphocytes T régulateurs [80]. Ainsi on peut considérer un état de tolérance
comme larésultante d’ un équilibre entre le pool des lymphocytes agressifs et celui
des lymphocytes T régulateurs [28]. L’ induction d’ une tolérance durable en trans-
plantation peut dont résulter d'un contréle ou d’une délétion des lymphocytes T
agressifs en favorisant leur apoptose et d'une activation de lymphocytes T régula-
teurs, par exemple en interférant avec la présentation de I’ antigene par les cellules
dendritiques (fig. 12). Un protocole séduisant de tolérance de greffe vient d’ étre
récemment décrit par I’ équipe de T. Strom, associant d’une part, un blocage de la
prolifération des lymphocytes T aloréactifs par I’ utilisation de la rapamycine et
d'une protéine de fusion IL 15-Fc antagoniste inhibant la fixation de I’IL-15 sur
son récepteur, d autre part, une apoptose de ces lymphocytes aloréactifs par une
protéine de fusion IL-2-Fc agoniste favorisant I' AICD tout en respectant I’ émer-
gence de lymphocytes T régulateurs [85].

Chez I'homme il existe des signes encourageants permettant d’ espérer I'induc-
tion de tolérance. Des protocol es de greffes combinées de rein et de cellules souches
hématopoiétiques avec ou sans myél oablatation ont été testés avec succes dans le
myélome permettant |’ établissement d’un chimérisme mixte et, malgré I’ absence

f Tolérance périphérique : deux phases 1
| Induction | Entretien
Anergie

Apoptose

Lymphocytes T
régulateurs

Cellules

allogéniques

Fic. 12. — Les deux phases d'induction et de maintien de la tolérance périphérique.
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de tout traitement immunosuppresseur ultérieur, une survie a moyen terme des
patients sans signes de rejet ni de récidive de lamaladie [86]. Des protocoles sont
actuellement en cours utilisant une molécule CTLA 4 |Ig de seconde génération
(LEA 29Y) ou des anticorps anti-CD3 non mitogéniques. D’ autres protocoles ont
pour objectif de diminuer I'immunosuppression en long cours (« prope tolerance »)
par | utilisation initiale d anticorps monoclonaux CAMPATH 1H, anti-CAMPATH
3 ou d'anticorps polyclonaux anti-T [87-89]. Des résultats encourageants ont d’ ores
et dé§ja été observés, permettant dans certains cas d arréter I'immunosuppression
[88]. D’ autre part, sont en gestation des essais de thérapie cellulaire par infusion de
cellules dendritiques immatures et/ou rendues tolérogénes ex vivo par des inhibi-
teurs de NF-kB tels que la dihydroxyvitamine D3, la désoxyspergualine, laN acétyl-
cystéine, ou par I'acide mycophénolique [73, 74, 90]. Surtout, I'étude des
paramétres immunologiques des patients tolérant leur greffon, soit spontanément
apres arrét de leur traitement immunosuppresseur, soit aprés protocole d’induction
de tolérance, suscite de réels espoirs dans |’ identification de paramétres spécifiques
de la tolérance, comme une restriction V3 du répertoire T de leurs lymphocytes
sanguins [91] ou I"hyperexpression de certains genes. La caractérisation d’ un tel
« profil detolérance » chez les greffés permettrait d’ une part d' identifier les patients
chez qui des protocoles de baisse ou d’ arrét de I’ immunosuppression pourraient étre
menés, d’autre part, d’ identifier les stratégies thérapeutiques susceptibles d’induire
ce profil. Ainsi pourraient se dessiner dans un avenir proche des modifications de
ces stratégies permettant d’ atteindre le Graal des transplanteurs.
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