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Thérapies antisens dirigées

contre le récepteur de l’IGF-I

L
es anomalies de la croissance cel-
lulaire par modification de
l’expression de facteurs de crois-

sance ou de leurs récepteurs sont des
facteurs importants de la progression
tumorale [1]. Parmi les facteurs de
croissance pouvant être impliqués
dans la tumorigenèse se trouvent les
protéines de la famille des IGF (insu-
lin-like growth factors) [2]. Ces peptides
reconnaissent une protéine trans-
membranaire, le récepteur de type I
des IGF (IGF-IR) doté d’une activité
tyrosine kinase activable par la fixa-
tion des ligands [3]. Le ligand fixé
sur son récepteur déclenche alors
l’activation de plusieurs cascades de
signalisation intracellulaire qui impli-
quent, entre autres, la voie des MAP
kinases (mitogen activated protein) et
celle des PI3 kinases (phosphatidyli-
nositol-3) (figure 1) [2]. Grâce à l’acti-
vation de ces voies de signalisations
intracellulaires, l’IGF-IR contrôle la
croissance, la différentiation cellu-
laire et la maintenance du phénotype
transformé des cellules malignes [3].
Le récepteur agit également en proté-
geant la cellule de l’apoptose et peut
donc être considéré comme une pro-
téine de « survie » permettant le déve-
loppement de la cellule tumorale [3].
L’IGF-IR et ses ligands sont souvent
surexprimés dans certaines lignées
cancéreuses animales et dans

quelques tumeurs humaines [2, 4].
Par exemple, chez la femme, l’expres-
sion de l’IGF-IR est 10 à 14 fois plus
forte dans les cancers du sein que
dans les tissus normaux [5]. Il appa-
raît donc intéressant de bloquer la

fonction ou l’expression de l’IGF-I ou
de son récepteur IGF-IR afin d’inhi-
ber la croissance tumorale in vivo. A
titre indicatif, les différentes stratégies
expérimentales utilisées pour inhiber
la voie de signalisation de IGF-IR sont

m/s n° 12, vol. 17, décembre 2001

MINI-SYNTHÈSE
médecine/sciences 2001 ; 17 : 1343-8

Plusieurs études ont révélé que le récepteur de type I des
IGF (insulin-like growth factors) contribue au
processus de tumorigenèse. L’inhibition de l’expression ou
de la fonction de ce récepteur au sein de cellules
tumorales a été obtenue avec succès par différentes
approches, notamment par l’utilisation d’ARN ou
d’oligonucléotides antisens. Ceux-ci sont en effet capables,

dans des modèles expérimentaux, de bloquer l’expression
du récepteur au sein de cellules de glioblastomes et
d’inhiber leur tumorigenèse in vivo en induisant
l’apoptose cellulaire et/ou une réponse immunitaire.
Ces approches antisens de contrôle de l’expression du
récepteur des IGF sont actuellement à l’étude chez
l’homme dans des essais cliniques préliminaires.
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Figure 1. Voies de signalisation du récepteur de l’IGF-I. La liaison de l’IGF-I sur
son récepteur, IGF-IR, provoque la phosphorylation des tyrosines du récepteur
qui peut alors activer par phosphorylation plusieurs substrats comme l’adap-
tateur Shc et les protéines IRS (insulin receptor substrate). Ces protéines acti-
vent alors d’autres protéines en aval comme les kinases MEK (mitogen extra-
cellular regulated kinase) puis ERK (extracellular regulated kinase) et la voie de
signalisation de la PI3-K. Toutes ces cascades peuvent conduire à la proliféra-
tion, à la différenciation et à l’augmentation du métabolisme. La protéine
kinase Akt activée par l’IGF-IR phosphoryle et inactive la protéine pro-apopto-
tique Bad, ce qui inhibe l’apoptose cellulaire (pour revue [2, 3]).
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présentées sur la figure 2. Les
approches utilisant les ARN ou les oli-
gonucléotides antisens dirigés contre
les ARN messagers de l’IGF-IR ont
conduit très récemment à des essais
cliniques préliminaires [6].

Les ARN et oligonucléotides antisens

Les ARN et les oligonucléotides anti-
sens inhibent la traduction de l’ARN
messager sur lequel ils sont dirigés.
Brièvement, l’ARN antisens complé-
mentaire de l’ARNm, en formant un
ARN double brin, bloque physique-
ment la machinerie ribosomale, tan-

dis que les oligonucléotides antisens
induisent, la plupart du temps, une
ribonucléase spécifique, la RNase H,
qui reconnaît l’hybride ARNm/oligo-
nucléotide et dégrade le brin ribonu-
cléique (pour revue, [7, 8]). L’ARN
antisens est généralement synthétisé
à partir de constructions plasmi-
diques qui peuvent être introduites
dans les cellules tumorales soit in
vitro par une transfection cellulaire
avec des lipides cationiques [9-12],
soit in vivo à l’aide d’un vecteur adé-
noviral [13] ou bien par injection
directe d’ADN nu plasmidique au
site de la tumeur [14]. 

Les oligonucléotides antisens qui
représentent une bonne alternative
aux ARN antisens peuvent être obte-
nus par synthèse chimique et pénè-
trent spontanément dans les cellules.
Afin d’augmenter leurs effets biolo-
giques, il apparaît parfois nécessaire
d’une part de les rendre résistants
vis-à-vis des nucléases biologiques en
les modifiant chimiquement, et
d’autre part d’ajouter des agents de
transfection pour augmenter leur
concentration intracellulaire. Il faut
souvent adapter le couple oligonu-
cléotide modifié et agent de transfec-
tion au type cellulaire que l’on désire
transfecter in vitro [8]. Toutefois, les
oligonucléotides antisens sont parfois
utilisés sans addition de vecteurs de
transport pour des expériences chez
l’animal [10, 15]. Une revue récente
pourra être consultée pour obtenir
des détails sur les méthodes utilisées
pour délivrer les oligonucléotides au
sein des cellules et/ou des tissus
[16]. 
Divers oligonucléotides antisens ont
été dirigés contre l’ARNm de l’IGF-
IR et ont été capables d’inhiber
l’expression et la fonction du récep-
teur aussi bien in vitro qu’in vivo. Par
exemple, il a été montré que des
injections intradermiques répétées
d’oligonucléotides antisens anti-IGF-
IR provoquaient une régression signi-
ficative de l’hyperplasie épidermique
observée chez des souris nude gref-
fées avec de la peau humaine atteinte
de psoriasis [15]. L’IGF-IR est en
effet fortement exprimé au sein des
lésions de psoriasis et représentait
donc une cible potentiellement inté-
ressante dans le cadre de cette patho-
logie.

Récepteur de type I des IGF
et glioblastomes

L’utilisation d’approches antisens a
permis de démontrer que le récep-
teur de l’IGF-I jouait un rôle impor-
tant dans la tumorigenèse in vivo de
glioblastomes de rat (pour revue voir
[17]). Le modèle utilisé est le déve-
loppement de tumeurs après injec-
tion de cellules de glioblastome (C6)
à des rats immuno-compétents BD-IX
(figure 3). Les cellules de glioblastome
de rat transfectées par un plasmide
codant pour l’ARN antisens de l’IGF-
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Figure 2. Différentes approches utilisées pour inhiber l’expression du récep-
teur de l’IGF-I. Le récepteur de l’IGF-I (IGF-IR) est un hétérotétramère α2β2
composé de sous unités liées par des ponts disulfures. Des anticorps neutra-
lisants et des anticorps simple chaine dirigés contre la partie extracellulaire α
d’IGF-IR ont été utilisés pour inhiber la croissance tumorale [22]. Des récep-
teurs dominants négatifs correspondant à des protéines tronquées soit sur la
sous unité intracellulaire (βm) soit sur la sous-unité extracellulaire (αm) blo-
quent également la fonction d’IGF-IR [23, 24]. Des analogues peptidiques de
l’IGF-I inhibent la signalisation induite par IGF-IR en entrant en compétition
avec le ligand IGF-I [25]. La fonction de l’IGF-IR peut aussi être bloquée par
l’utilisation d’inhibiteurs spécifiques de protéases impliquées dans le recy-
clage du récepteur [26]. L’inhibiteur de protéase bloque la dégradation du
ligand IGF-I normalement effectuée par la cathepsine B. Trois autres straté-
gies utilisant des acides nucléiques ont été utilisées pour inhiber l’expression
d’IGF-IR. Les ARN antisens qui, en se fixant sur l’ARN messager du récep-
teur, bloquent sa traduction en protéine [9, 10, 12-14, 17, 19, 20]. Les oligo-
nucléotides antisens ont le même effet, ceci grâce à l’induction d’une ribo-
nucléase spécifique, la RNase H [6, 10, 15, 27]. Des ARN peuvent aussi être
dirigés contre l’ADN de l’IGF-I ou de l’IGF-IR via la formation de triple hélice
afin d’inhiber leur transcription [11, 28].



IR (cellules C6T) n’expriment plus le
récepteur et n’induisent plus la for-
mation de tumeurs in vivo. Elles pro-
voquent de plus une réponse antitu-
morale in vivo, protégeant le rat de
l’apparition de tumeurs qui seraient
induites après une seconde injection
de cellules non transfectées [10, 17].
Enfin, des tumeurs déjà établies
régressent après injection de ces cel-
lules C6T (figure 3). Le fait d’inhiber
l’IGF-IR dans une lignée tumorale a
donc permis de disposer d’une sorte
de vaccin cellulaire anti-tumoral
empêchant tout développement ulté-
rieur de tumeurs de même origine in
vivo. Il est à noter que les modèles
animaux utilisés dans ces expériences
d’ARN antisens anti IGF-IR et anti
IGF-I (voir paragraphe suivant) ne sont
pas syngéniques avec les glioblas-
tomes C6 et que la greffe peut être
considérée comme allogénique [18].
Des effets biologiques similaires ont
été observés lorsque les cellules C6
ont été préalablement traitées in vitro
avec un oligonucléotide phosphoro-
thioate antisens dirigé contre le
codon d’initiation de la traduction
du récepteur de l’IGF-I et réimplan-
tées chez le rat soit directement, soit
à l’aide d’une chambre de diffusion
[17]. Ces chambres de diffusion sont
des petites capsules dans lesquelles
on peut placer des cellules pour les
isoler du milieu extérieur par une
membrane de 0,22 µm, ne laissant
passer que les nutriments et les
petites molécules. Lorsque les cel-
lules C6 traitées avec l’oligonucléo-
tide antisens ont été injectées dans
des rats BD-IX, aucune tumeur ne
s’est développée (figure 3). Si les
mêmes cellules sont injectées dans
les souris nude, les tumeurs se déve-
loppent mais avec un retard de crois-
sance significatif par rapport aux cel-
lules non traitées (Tableau I). Grâce à
l’utilisation des chambres de diffu-
sion, les auteurs ont montré que les
cellules traitées in vitro par l’oligonu-
cléotide antisens anti IGF-IR mour-
raient par apoptose très rapidement
lorsqu’elles sont introduites dans des
souris nude ou des rats BD-IX [17].
Cette apoptose apparaît plus impor-
tante in vivo qu’en culture in vitro. Le
même résultat a été obtenu avec des
clones cellulaires exprimant l’ARN
antisens anti-IGF-IR. Le retard de

croissance des tumeurs in vivo est
corrélé à la stimulation de cette
apoptose. L’inhibition de l’IGF-IR
par un ARN antisens ou un oligonu-
cléotide antisens induit donc l’apop-
tose in vivo des tumeurs exprimant ce
récepteur, confirmant ainsi le rôle
anti-apoptotique de la voie de signali-
sation activée par l’IGF-IR. 
Outre cette apoptose massive,
l’inhibition de l’IGF-IR provoque
également une réponse immuni-

taire des rats traités impliquant des
lymphocytes  CD8+ (Tableau I) .
Selon les auteurs, des peptides par-
tageant des caractéristiques com-
munes avec les peptides portés par
le complexe majeur d’histocompa-
tibilité de classe I (CMH I), pour-
raient, en s’échappant à travers les
pores des chambres de biodiffu-
sion, être cytotoxiques pour les
tumeurs et également immunogé-
niques [17]. 
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Figure 3. Blocage de la tumorigenèse des glioblastomes in vivo par l’utilisa-
tion d’antisens anti IGF-IR. A. Les cellules de glioblastomes C6 sont transfec-
tées soit avec un plasmide codant pour l’ARN antisens anti IGF-IR, soit avec
un oligonucléotide antisens anti IGF-IR. Les cellules transfectées C6T sont
ensuite injectées directement chez les animaux, ou placées dans des
chambres de biodiffusion. B. Les glioblastomes C6 induisent le développe-
ment de tumeurs chez le rat BD-IX et la souris nude. Les cellules C6T ne sont
plus tumorigènes chez le rat. Chez le rat, elles sont toutes entrées en apop-
tose. Chez la souris nude, les tumeurs ont un retard de croissance corrélé à
la fraction de cellules survivantes. Lorsque les cellules C6T (encapsulées ou
non) sont injectées à des rats présentant une tumeur pré-établie, on observe
une régression tumorale. Si les rats sont traités préalablement avec les C6T,
une seconde injection de cellules C6 non transfectées ne conduit à aucune
tumeur. Cette résistance à une seconde injection tumorale est dépendante de
la présence de lymphocytes CD8+ [17]. 



Le ligand IGF-I et les tumeurs

Une induction similaire de l’apop-
tose et de la réponse immunitaire
anti-tumorale est observé lorsque le
ligand du récepteur, l’IGF-I, est
inhibé par un ARN antisens dans des
glioblastomes C6 [9, 19]. L’inhibi-
tion de l’IGF-I coïncide avec l’appari-
tion des antigènes du CMH I et de la
molécule co-activatrice B7 au niveau
de la membrane des cellules C6
exprimant l’ARN antisens anti-IGF-I
[12]. Dans ce cas, ces protéines mem-
branaires pourraient participer à
l’induction de la réponse immuni-
taire anti-tumorale. Dans un autre
modèle, le système syngénique
d’hépatocarcinome de rat LFC2A, on
observe aussi une inhibition de la
croissance tumorale in vivo [12].
L’injection de la lignée d’hépatocar-
cinome de rat dont l’IGF-I est neutra-
lisé provoque en effet moins de
tumeurs que les cellules non trans-
fectées et, dans 60 % des cas, induit
une régression des tumeurs prééta-
blies. La réponse au traitement est
cependant partielle comparée à celle
obtenue avec les glioblastomes [12].
Une analyse plus détaillée a permis
de montrer que les cellules d’hépato-
carcinome exprimant l’ARN antisens
anti IGF-I, surexprimaient aussi
l’antigène du CMH de classe I, mais
pas les molécules B7. L’absence de
cette protéine membranaire pourrait
expliquer la réponse partielle du trai-
tement avec les ARN anti IGF-I. Très
récemment, l’approche ARN antisens
anti IGF-I a été couplée à l’expres-
sion de la molécule B7.1 afin d’obte-
nir un effet anti-tumoral [20]. Les
cellules murines d’hépatomes et de
carcinomes du côlon, du fait de leur
faible immunogénicité, induisent le

développement de tumeurs chez des
souris nude, scid et syngéniques [20].
L’expression de l’ARN antisens anti
IGF-I et de la protéine B7.1 dans ces
cellules (par double transfection) a
permis de disposer d’un vaccin cellu-
laire provoquant l’éradication de
tumeurs préexistantes de même ori-
gine dans des modèles de souris syn-
géniques [20]. Afin de démontrer le
rôle fondamental joué par la réponse
immunitaire dans l’éradication des
tumeurs chez ces souris syngéniques,
des expériences similaires ont été
effectuées chez des souris immuno-
déprimées (scid et nude). De façon
attendue, aucune régression de
tumeur préexistante n’a été observée
après injection de cellules exprimant
B7.1 et l’antisens anti IGF-I.

Essais pilotes chez l’homme

Les astrocytomes malins sont des
tumeurs intracrâniennes humaines
qui résistent ou répondent partielle-
ment aux traitements classiques de
chirurgie, de radiation, et de chimio-
thérapie. Les malades atteints de
glioblastomes décèdent rapidement,
la médiane de survie étant de 48
semaines. L’expression de l’IGF-IR
et de son ligand IGF-I apparaît légè-
rement supérieure dans des gliomes
humains par rapport à des tissus nor-
maux du cerveau (pour revue sur
l’expression de la famille des IGF
dans les tumeurs humaines, voir
[4]). Après les résultats encoura-
geants obtenus chez les rats et les
souris nude avec les oligonucléotides
antisens anti IGF-IR, des études
pilotes chez l’homme ont été entre-
prises pour analyser la faisabilité
d’un tel traitement anti-tumoral
dans le cas de glioblastomes. Douze

patients, atteints de glioblastomes ou
d’astrocytomes anaplasiques ayant
résisté aux traitements thérapeu-
tiques classiques et exprimant IGF-
IR, ont participé à cet essai clinique
[6]. Après exérèse partielle des
tumeurs, les cellules tumorales sont
dissociées puis placées en culture in
vitro. Les cellules adhérentes obte-
nues sont traitées directement avec
l’oligonucléotide antisens anti IGF-
IR pendant au moins 6 heures, puis
collectées et placées dans des
chambres de diffusion. Plusieurs
chambres, contenant chacune un
million de cellules, sont réimplan-
tées de façon autologue dans une
poche de l’abdomen du patient.
Après 24 heures, les capsules de dif-
fusion sont récupérées et leur
contenu analysé. Dans tous les cas,
les cellules tumorales récupérées
sont incapables de proliférer à nou-
veau en culture, mais 2 % de ces cel-
lules sont toutefois intactes excluant
le bleu trypan. L’introduction des
chambres de diffusion contenant ces
cellules tumorales traitées par l’oli-
gonucléotide anti IGF-IR a conduit à
des améliorations cliniques et radio-
graphiques remarquables chez huit
des douze patients traités (trois
parmi ces huit ont été traités deux
fois). Chez deux patients, les
tumeurs primaires ont disparu tem-
porairement. Malgré l’observation
d’une rechute tumorale et une
seconde chirurgie, la survie globale
de ces deux patients semble avoir
augmenté après ce traitement [6].
Comme le soulignent les auteurs,
deux critiques majeures peuvent être
portées sur ces premiers résultats
chez l’homme. Tout d’abord, on ne
peut exclure que la réponse anti-
tumorale observée soit purement
fortuite, sans rapport avec le traite-
ment. De plus, s’il s’agit bien d’une
réponse biologique au traitement, le
mécanisme anti-tumoral impliqué
reste à identifier [6]. Connaissant les
résultats obtenus chez le rat, les
auteurs ont d’abord recherché l’exis-
tence d’une réponse immunitaire
induite par le traitement avec les
chambres de diffusion. Si quelques
patients ont bien présenté une infil-
tration lymphocytaire au niveau de la
tumeur, celle-ci n’est pas observée
chez tous les patients et il reste diffi-
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Cellules C6 Cellules C6T

Rat/Souris Rat BD-IX Souris nude

Tumeurs +++ – +
Expression de l’IGF-IR ++ – –
Apoptose des cellules injectées – ++ ++
Réponse immune CD8+ – + –

Tableau I. Injections de cellules de glioblastomes à des rats BD-IX et des souris
nude.



cile de conclure de façon sûre à
l’existence d’un mécanisme immuno-
dépendant. Les auteurs proposent
également que les cellules des glio-
blastomes, traitées ex vivo avec l’oligo-
nucléotide antisens et réinjectées,
meurent par apoptose en libérant
dans le milieu des facteurs pepti-
diques [6]. Dans cette hypothèse, ces
petits peptides seraient d’une part
cytotoxiques pour la tumeur et
d’autre part capables de déclencher
une réponse immunitaire anti-tumo-
rale chez le patient.

Conclusions

L’inhibition de la croissance tumo-
rale et l’induction de l’apoptose
obtenues en inhibant l’expression
de l’IGF-I ou de son récepteur dans
des tumeurs animales, notamment
dans des glioblastomes de rat, a
conduit naturellement les cher-
cheurs à tester ces approches anti-
sens en thérapeutique humaine.
Ainsi, des essais cliniques utilisant
des ARN antisens anti IGF-I sont
actuellement en cours chez des
patients atteints de glioblastomes à
Cleveland (USA), et de carcinomes
du colon et du sein à Cracovie
(Pologne). Les premiers essais cli-
niques utilisant des oligonucléotides
antisens anti IGF-IR appliqués ex
vivo sur les tumeurs chez des
patients atteints de glioblastomes
ont démontré la faisabilité et la non
toxicité du traitement [6]. Si des
améliorations transitoires radiogra-
phiques et cliniques ont même été
observées chez certains patients [6],
il convient toutefois de rester pru-
dent vis-à-vis de ces réponses biolo-
giques qui pourraient n’être que for-
tuites [6]. D’autres essais cliniques
restent à effectuer avant de savoir si
cette approche thérapeutique peut
non seulement améliorer la vie du
patient, mais aussi détruire complè-
tement les tumeurs et empêcher
toute rechute tumorale. Notons que
ces stratégies ARN et oligonucléo-
tides antisens pourraient également
s’appliquer à d’autres cancers,
comme les cancers de la prostate, du
sein, et des poumons où il a été
montré que le récepteur de l’IGF-I
jouait un rôle essentiel [2, 4, 13,
21] ■
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ La marque du NO : il n’y a que
nitrite qui vaille. Le monoxyde d’azote
(NO) est un vasodilatateur très puissant
synthétisé par l’endothélium vasculaire
à partir d’arginine, réaction catalysée
par la NO-synthase endothéliale
(eNOS). La détection du NO pose aux
expérimentateurs un problème majeur
en raison de la brièveté de sa demi-vie,
de l’ordre de quelques secondes. En
recherche clinique, analyser des varia-
tions de synthèse de NO, c’est-à-dire des
variations de l’activité de la eNOS,
revient donc à mesurer les concentra-
tions de métabolites stables, nitrite
(NO2

–) et surtout nitrate (NO3
–), terme

de la chaîne d’oxydation du NO. Parce
que la concentration plasmatique de
nitrate est 100 fois supérieure à celle de
nitrite, c’est habituellement elle (ou la
somme nitrate + nitrite) qui est mesu-
rée... probablement à tort. Le groupe
de Malte Kelm [1] apporte des argu-
ments qui plaident en faveur d’une
détection locale de nitrite lorsqu’une
modification du débit sanguin d’origine
endothéliale est recherchée. En utili-
sant un protocole de modification du
tonus vasculaire de l’avant-bras, proto-
cole classique en pharmacologie cli-
nique cardio-vasculaire, les auteurs
montrent que l’augmentation du débit
sanguin local, induite par la perfusion
d’acétylcholine qui stimule la eNOS,
entraîne une augmentation parallèle de
nitrite dans l’effluent veineux alors que
la concentration de nitrate ne change
pas. L’inhibition de la eNOS par le L-
NMMA provoque, au contraire, une
chute du débit sanguin et une diminu-
tion contemporaine de la concentration
de nitrite. Là encore, la concentration

de nitrate est inchangée. Les concentra-
tions systémiques de nitrate et de nitrite
sont restées stables au cours de
l’ensemble de ces conditions expéri-
mentales. Enfin, contrairement à ce que
des travaux antérieurs avaient laissé
entrevoir, aucun effet vasodilatateur
propre du nitrite n’est mis en évidence.
Cette étude fournit un outil précis pour
la recherche et l’exploration de situa-
tions pathologiques caractérisées par
une dysfonction endothéliale.

[1. Lauer T, et al. Proc Natl Acad Sci USA
2001 ; 98 : 12814-9.]

■■■ Les bienfaits de l’inactivité de
CCR5. CCR5 est un récepteur pour les
chimiokines RANTES, MIP-1α et MIP-1β.
Or environ 1% de la population cauca-
sienne est homozygote pour une forme
du gène CCR5 délétée de 32paires de
bases (CCR5∆32). CCR5∆32 code pour
un récepteur inactif, et les porteurs de
cette forme mutée sont protégés de
l’infection par le virus HIV, dont CCR5
est un des co-récepteurs. Les hétérozy-
gotes se comportent comme les por-
teurs du gène non délété. Or il s’avère
que CCR5∆32 a d’autres conséquences
médicales bénéfiques : une étude du
Lancet [1] révèle que parmi les patients
ayant subi une transplantation rénale,
ceux qui sont homozygotes pour la
forme CCR5∆2 ont une survie statisti-
quement plus longue que les patients
dont CCR5 est soit muté sur un seul
allèle, soit non muté. L’étude a porté
sur 1 227 patients allemands transplan-
tés, dont 21 (1,7 %) étaient homozy-

gotes pour le gène CCR5∆32, et 20 %
hétérozygotes. Le suivi à long-terme de
576 de ces patients, dont les 21 patients
CCR5∆32, montre que la perte fonc-
tionnelle du rein greffé n’est survenue
que chez un seul des patients CCR5∆32
(même si des signes histologiques de
rejet ont été identifiés chez 9), contre
78 dans le groupe contrôle, une diffé-
rence statistiquement significative.
Cette différence peut s’expliquer : lors
d’un épisode de rejet, le rein greffé
sécrète localement les chimiokines
RANTES et MIP-1α, ligands de CCR5,
qui attirent lymphocytes et macro-
phages du receveur, entretenant une
réaction inflammatoire et immunitaire
delètère. L’inactivité de CCR5 chez les
patients CCR5∆32 les protègerait de
cette réaction inflammatoire. De fait, la
neutralisation de CCR5 ou de CCR1
(qui lie aussi RANTES et MIP-1α) dimi-
nue les rejets d’organe (cœur) dans des
modèles animaux expérimentaux. On
peut donc faire de l’existence de
CCR5∆32 un critère pronostique après
transplantation rénale, mais il pourrait
aussi être utilisé pour identifier les
patients qui pourraient bénéficier d’un
traitement immunosuppresseur plus
léger, ou ceux pour lesquels la sélection
de compatibilité HLA du greffon serait
moins draconienne. Il n’est pas exclu
que cette délétion protège également
des conséquences d’autres maladies
auto-immunes ou allergiques, comme
l’asthme, où les chimiokines ont un rôle
prédominant. 

[1. Fischereder M, et al. Lancet 2001 ;
357 : 1758-61.]


