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Depuis plusieurs dizaines d’années, le nombre d’organes prélevés

sur des donneurs décédés est insuffisant pour tous les patients qui attendent
de bénéficier d’une transplantation. Des organes humanisés provenant
d’animaux deviendront peut-étre une source d’organes salvateurs.

1 sera une fois... une équipe de chi-

rurgiens qui prélevera le coeur, les

poumons, les reins et le pancréas

d’un donneur. Les organes seront
placés dans de la glace et un émissaire
se précipitera a 1’aéroport voisin.
Quelques heures plus tard, le cceur etle
foie arriveront a Lille, les reins a Stras-
bourg, les poumons et le pancréas a Mar-
seille. Transportés a vive allure vers les
centres hospitaliers de ces villes, ces
organes seront immédiatement trans-
plantés sur des malades, certains dans
un état désespéré. Les organes fonc-
tionneront bien : six personnes seront
ainsi sauvées. Dans la méme journée,
plusieurs hopitaux répartis dans toutle
pays recevront aussi d’autres organes
prélevés dansle méme centre. Plus d'une
vingtaine de transplantations seront pra-
tiquées, chaque jour, en France.

Comment ce réve deviendrait-il
réalité? Qui seront les donneurs? Ce
ne seront pas des hommes, mais des
porcs : siun tel miracle dela médecine
n’est pas encore réalisable aujourd’hui,
les biologistes progressent. Heureu-
sement, car il n’y aura jamais assez
d’organes humains disponibles pour
que la demande soit satisfaite. Aujour-
d’hui, dans chaque pays, des milliers
de personnes attendent une trans-
plantation de cceur, de foie, derein, de
poumon ou de pancréas, et des mil-
liers d’autres luttent contre des mala-
dies que l’on traitera peut-étre un
jour par une greffe de tissus ou de
cellules. Ce devrait étre le cas pour 'hé-
mophilie, le diabete, et méme pour les
maladies d’Alzheimer et de Parkin-
son. Plusieurs équipes tentent de
mettre au point des méthodes de xéno-
transplantation, c’est-a-dire de trans-
plantation de cellules et d’organes
d’animaux sur I’'homme.

Association d’espéces

Associer des éléments d’especes dif-
férentes est un fantasme ancien:ily a
plus de 3 000 ans, les Grecs imaginaient
les centaures, mi-hommes, mi-che-
vauyx, et les chimeres, monstres a téte
et poitrail de lion, a ventre de chevre
et a queue de dragon. Des 1682, un
médecin russe consolidait le crane d'un
noble, blessé, en utilisant un os de chien
et, au début du XXe siecle, des méde-
cins tentaient de plus en plus régulie-
rement de greffer sur I’homme des
tissus provenant d’animaux. En 1905,
un chirurgien francais essayait, par
exemple, de greffer des tranches de
rein de lapin chez un enfant qui souf-
frait d'une insuffisance rénale. Les tis-
sus greffés semblaient fonctionner,
mais I’enfant mourut deux semaines
apres l'opération.

Pendant une vingtaine d’années,
d’autres médecins tenterent de trans-
planter des organes prélevés sur des
porcs, des chevres, des agneaux et
des singes. Toutes ces greffes
échouaient, sans que I’'on comprenne
pourquoi. Jusqu’aux travaux de Peter
Medawar, a Londres, pendant les
années 1940, les médecins ignoraient
tout de I'immunologie des rejets de
greffes. En 1960, Medawar partagea le
prix Nobel de physiologie et médecine
avec Franck Burnet.

Devant tous ces échecs, beaucoup
de médecins se sont désintéressés
des transplantations. Certains ont tou-
tefois persévéré et, en 1954, Joseph
Murray et ses collegues de 'hopital
Peter Bent Brigham, a Boston, ont
réussi la premiere transplantation de
rein entre deux vrais jumeaux : le
systéme immunitaire de deux jumeaux
identiques ne différencie pas leurs

organes. Ensuite, on a commencé a
transplanter des reins prélevés sur des
parents plus éloignés, ou méme sur
des donneurs qui n’étaient pas appa-
rentés, en administrant des traitements
immunosuppresseurs, des médica-
ments qui inhibent les réactions immu-
nitaires du receveur.

Depuis, les pratiques chirurgi-
cales se sont perfectionnées, et 1'on
transplante aujourd hui des cceurs, des
poumons, des foies et des pancréas.
Malheureusement, a peine la moitié
des malades en attente d’une trans-
plantation peut étre traitée, en raison
du petit nombre d’organes disponibles.
La pénurie ne cessera de s’accentuer a
mesure que les médecins amélioreront
leurs techniques. C’est par exemple le
cas du diabete : il serait plus aisé de
greffer les cellules pancréatiques qui
produisent I'insuline plut6t que de
transplanter un pancréas entier, méme
si les différents patients doivent étre
traités par des cellules provenant de
nombreux donneurs différents.

En fait, les médecins n’ont jamais
abandonné 'idée de greffer des tis-
sus d’animaux sur I’homme. Pen-
dant les années 1960, ils ont cherché a
comprendre pourquoi les greffes d’or-
ganes entre especes étaient si rapide-
ment rejetées : ils ont découvert que
le sang du receveur contient des anti-
corps qui se lient immédiatement
aux tissus greffés. Ces anticorps sont
dirigés contre tous les éléments étran-
gers a I'organisme : normalement ils
aident le systéme immunitaire a lutter
contre les micro-organismes infectieux,
mais, dans le cas d’une transplanta-
tion, ils se dressent contre I'organe
greffé. La fixation de ces anticorps
active des protéines sanguines parti-
culieres, les protéines du complément,

© POUR LA SCIENCE - N° 239 SEPTEMBRE 1997



qui, a leur tour, déclenchent la des-
truction du greffon.

Les capillaires du greffon sont la
cible de ce rejet hyperaigu du tissu
étranger, qui se manifeste quelques
minutes ou, tout au plus, quelques
heures apres 1'opération ; ces capil-
laires sont détruits, ce qui déclenche
une hémorragie. Ce type de réactions
semblait étre un obstacle insurmon-
table et interdire toute xénotrans-
plantation, mais quelques expériences
récentes ont modifié les perspectives.

Ainsi, en 1992, David White et ses
collegues del'Université de Cambridge
ont réussi a obtenir des porcs trans-
géniques, qui portaient sur les parois
internes de leurs vaisseaux sanguins
des protéines qui inhibent les protéines
humaines du complément. Pour ce
faire, ils ont introduit dans des
embryons de porcs un géne humain
produisant une protéine humaine
qui inhibe le complément. D. White
et ses collegues n’ont pas encore tenté
de greffer des tissus prélevés sur ces
porcs dans un organisme humain, mais
des organes de porcs transgéniques
ont déja fonctionné chez des singes
pendant plus de deux mois (les cel-
lules porcines en contact avec le sys-
téme immunitaire de 1'héte ont évité
le rejet hyperaigu).

D’autres méthodes permettent d’évi-
ter aussi ces rejets hyperaigus. En 1991,
on aidentifié les fragments moléculaires
spécifiques, ou antigénes, des tissus de
porc que les anticorps humains pren-
nent pour cible. Les cellules qui tapis-
sent les vaisseaux sanguins des porcs
portent des antigenes contenant un sucre
particulier. On peut imaginer «fabri-
quer» (ou cloner) une lignée de porcs
transgéniques qui seraient dépourvus
de ce sucre importun.

Une des stratégies possibles consis-
terait a éliminer I'enzyme qui ajoute
cesucre al’antigene. On pourrait aussi
introduire un géne codant une enzyme
qui remplacerait le sucre indésirable
par un autre : on pourrait, par exemple,
choisir le géne codant une enzyme qui
remplacerait les antigénes présents par
ceux du groupe sanguin humain de
type O, quine déclenchent pas de réac-
tion immunitaire. Il serait aussi pos-
sible, théoriquement, d'introduire chez
le porc le gene d’une enzyme capable
de dégrader le sucre indésirable.

Pour éviter les rejets hyperaigus,
on peut encore imaginer modifier le
systéme immunitaire du receveur, afin
qu’il ne puisse plus détruire le greffon.
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1. DES GREFFES DE TISSUS ANIMAUX a I’homme, ou xénotransplantations, ont été prati-
guées a titre expérimental ; on a utilisé des tissus prélevés sur des grenouilles, des
babouins et des porcs. Les tentatives ont quasiment toutes échoué. Pourtant en élevant
des porcs spécifiguement destinés a étre donneurs d’organes pour I’hnomme, les chirur-
giens connaitront-ils peut-étre quelques succes.

Steve Johnson et Lou Fancher
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2. LE REJET HYPERAIGU d’un organe de porc transplanté sur un homme se manifeste en
quelques minutes. Les anticorps humains, naturellement présents dans le sang, se lient
aux molécules de sucre qui tapissent les vaisseaux sanguins du porc (a gauche). Des tis-
sus de porc qui portent, aprés manipulation génétique, des molécules de sucre ramifiées
(a droite) ne déclenchent pas ces réactions de rejet hyperaigu (les personnes appartenant
au groupe sanguin O ont des sucres de ce type ).

En utilisant des dispositifs élaborés,
les médecins peuvent retirer du sang
des patients tous les anticorps dirigés
contre les tissus de porc. On peut aussi
inactiver ou éliminer temporairement
les protéines du complément.
Quelques études faites sur des ani-
maux semblent indiquer qu'un organe
de porc greffé pendant que le sys-
téme immunitaire du patient est ainsi
déprimé, peut s’adapter, étre toléré et
s’accommoder quand les anticorps et
les protéines du complément ont a nou-
veau des concentrations normales.
L’organe greffé continue a fonctionner,
bien que le systéme immunitaire de
I'héte ne le tolere pas.

Les biologistes ne maitrisent pas
encore la tolérance chez des animaux
qui subissent des xénogreffes. Pour-
tant, Guy Alexandre et ses collegues
del'Université catholique de Louvain
ont rendu tolérants des patients qui
avaient regu des reins humains pro-
venant de donneurs vivants incom-
patibles quant a leurs groupes sanguins.

Comme les xénotransplantations,
ces greffons subissent normalement
desrejets hyperaigus. En raison de l'in-
compatibilité des groupes sanguins, le
futur receveur a, dans son sérum, des
anticorps naturels dirigés contre les
globules rouges du donneur et contre
des antigénes portés par les vais-
seaux et par les tissus du rein du don-
neur. Etant donné qu’il s’agit de
transplantation utilisant un rein de
donneur vivant, cette transplantation
peut étre programmeée et I'on «pré-
pare» le receveur sur le plan immu-
nologique dans les jours précédant la
transplantation : au cours de cette
période, on élimine, du sang du rece-
veur, les anticorps naturels circu-

lants, nommés isoagglutinines anti-
ABO. Pour bloquer temporairement
la production de nouveaux anticorps,
on administre un traitement immu-
nosuppresseur quelques jours avant
la transplantation et on pratique I’abla-
tion de la rate au moment de I'opéra-
tion. Au cours de la période post-
opératoire, les anticorps réapparaissent
progressivement.

Selon Jean-Paul Squifflet, qui dirige
le Service de transplantation rénale
et pancréatique des Cliniques uni-
versitaire Saint-Luc, a Bruxelles, entre
juin 1982 et novembre 1989, 39 patients
ont bénéficié de ce type de transplan-
tation dont sept enfants de moins de
15 ans : six d’entre eux ont toujours un
rein fonctionnel aujourd’hui ; deux
tiers des adultes ayant regu un rein
maternel ou paternel ont toujours un
greffon fonctionnel.

Les anticorps naturels de ces
patients se sont reformés plus ou moins
rapidement ;ils sont présents, souvent
en concentration élevée, mais ne se
fixent pas sur l'antigene, présent sur
les vaisseaux et sur diverses structures
du rein. Ainsi les anticorps naturels
ABO se sont «accommodés» aux anti-
genes étrangers.

L’acquisition
de la tolérance

En combinant toutes ces méthodes, on
devrait annihiler les réactions immu-
nitaires immédiates, les plus préjudi-
ciables. Toutefois, les greffons animaux
resteraient encore vulnérables aux
formes plus tardives de rejet immuni-
taire, celles qui ne se manifestent que
plusieurs jours, voire plusieurs
semaines, apres l'intervention : les rejets

aigu et chronique. La réaction immu-
nitaire cellulaire vis-a-vis des greffons
d’origine animale serait au moins aussi
dévastatrice quel’attaque des globules
blancs contre un greffon humain lorsque
le donneur et le greffé ne sont pas immu-
nologiquement compatibles. Afin d’évi-
ter ces réactions tardives, on devrait
administrer indéfiniment des doses
massives d'immunosuppresseurs, par
exemple de cyclosporine, ce qui aug-
mente les risques de toxicité, d’infec-
tions ou de complications.

On pourrait administrer d’autres
agents immunosuppresseurs, mais le
mieux serait de s’affranchir d'un tel
traitement et de forcer 1’organisme a
accepter des tissus animaux sans trai-
tement adjuvant. Aujourd’hui, cette
situation semble inaccessible, bien que
I’on ait observé une tolérance immu-
nologique spontanée chez quelques
personnes qui avaient recu des organes
humains. Les médecins de ces patients
ont fini par supprimer le traitement
immunosuppresseur.

Le déclenchement de la tolérance
immunologique fait I’objet de nom-
breuses recherches, et les xénogreffes
ne seront peut-étre pas plus difficiles
a tolérer que les greffes d’organes
humains. Qui plus est, les greffes d’or-
ganes humains (dans un cas sur trois,
il s’agit de donneurs accidentés) sont
toujours réalisées dans un contexte
d’'urgence, tandis que celles d’organes
provenant d’animaux pourraient étre
prévues al’avance, ce quilaisserait aux
médecins le temps de «reprogrammer»
le systeme immunitaire du futur greffé.

Pour obtenir cette tolérance, on
pourrait modifier le systéme immu-
nitaire du futur receveur en lui gref-
fant quelques cellules de moelle
osseuse de I’animal donneur (la moelle
osseuse est la source de tous les consti-
tuants cellulaires du sang, notamment
des globules blancs du systeme immu-
nitaire). Ces cellules se dispersent dans
I'organisme et s’y multiplient, créant
ainsi un systéme immunitaire hybride,
provenant partiellement de 1’animal
et partiellement du receveur. De cette
fagon, le systeme immunitaire du
patient ne considére plus comme étran-
geres les cellules introduites ni, ulté-
rieurement, les tissus greffés provenant
du méme animal.

David Sachs et ses collegues de 1'ho-
pital général du Massachusetts ont ainsi
introduit chez des babouins des cel-
lules de moelle osseuse provenant de
porcs donneurs et des substances sti-
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Une bréve histoire
z : 1977
des xénotransplantations -

Christiaan Barnard (a droite) réussit,

1682 en 1967, la premiére transplantation
La premiére greffe de tissu animal de cceur humain. Dix ans plus tard, il

sur I’homme eut lieu lorsqu’un tenta d'utiliser des cceurs de babouin

médecin préleva un fragment du et de chimpanzé comme pompes d’as-
crane d’'un chien pour réparer celui sistance temporaires chez deux patients
d'un noble russe qui avait été blessé. dont le cceur ne fonctionnait pas cor-
L'opération fut considérée comme un succés, mais I'Eglise russe rectement apres une operation car-

menaga le noble d’excommunication, ce qui I'incita a se faire reti- diaque. Toutefois, ces organes animaux
rer le greffon. étaient trop petits et furent rejetés ; ils

ne prolongeérent pas la vie des patients. &

1977

Ce bébé, né prématurément
avec une malformation car-
diaque, recut un cceur de
babouin ; malgré I'administra-
tion d’un traitement immuno-
suppresseur, I'enfant ne sur-

1920 e vécut qu’une vingtaine de jours.
Serge Voronoff, un médecin qui avait émi-

-:ﬁ gré a Paris, fut le premier a greffer des
' tissus provenant de testicules de singes
sur des hommes agés. Ces traitements
étaient sensés rajeunir les patients sur

le plan sexuel, leur redonner leur vigueur Des foies de babouin ont éte

juvénile, mais les spécialistes resterent transplantés chez 'homme, a

sceptiques. I'Université de Pittsburgh : I'un

des patients survécut plus de

deux mois avec un foie trans-

planté. Pour éviter le rejet, on dut
Keith Reemtsma, chirurgien a I'Université DE 1963 A 1965 lui administrer des doses mas-
de Tulane, transplanta des reins de chimpanzé sives d'immunosuppresseurs ;

chez 13 patients. Parmi ces patients, une 1 le patient mourut d'une infection.
femme survécut neuf mois apres I'opération,
reprenant méme son métier d'institutrice,
mais elle succomba a un grave déséquilibre
ionique. Les reins greffés (la photographie),
observeés lors d'une analyse post-mortem,
ne révélerent aucun signe de rejet.

Dan Erickson

Wide World Photos

On pratiquait souvent des greffes
de peau de grenouille pour ten-
ter de soigner des brdlures ou
des ulceres cutanés. Un chirur-
gien de 'armée britannique aurait
fait des centaines de greffes de
ce type et aurait obtenu de bons
résultats.

Laurie Campbell, Tony Stone Images
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University of Pittsburgh

Keith Reemtsma

Jeff Getty recut des cellules immuni-
taires de babouin pour tenter d’en-
rayer son SIDA. Bien que les cellules de
babouin aient été rapidement éliminées,
I’état du patient s’est mystérieuse-

ment amélioré.
=1 1997
——

Mark Richards, Contact Press Images

James D. Hardy

A
Pour la premiére fois, on tenta de transplanter chez un
homme un cceur de chimpanzé. Menée par I'équipe de
James Hardy, de I'Université du Mississipi, cette opé-
ration échoua en moins de deux heures, car le coceur Des cellules nerveuses feetales de porc ont été greffées chez des

transplanté était trop petit pour assurer une circulation patients atteints de la maladie de Parkinson : elles ont fonctionné
sanguine adéquate chez le patient. plus de sept mois dans le cerveau d'un des patients.

Johnson Dinsmore, Diacrin, Inc.




Richard Jones (porc, babouin, cceur),Jennifer C. Christiansen
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2 FILTRATION DES ANTICORPS

3 LES REJETS AIGUS ET CHRONIQUES d’organes d’une espéce trans-
plantés sur une autre espece pourraient étre évités si I’'on modifiait le
systéeme immunitaire du receveur de fagon a ce qu’il contienne des
constituants du donneur. Pour évaluer cette stratégie chez I’'animal,
un babouin a subi une radiothérapie, puis un traitement (1) destiné a
prévenir le rejet immunitaire des cellules de moelle osseuse (la source
de toutes les cellules immunitaires) transplantées. Son sang a été fil-

mulant la prolifération de ces cellules.
Les babouins ont subi une radiothé-
rapie qui a inhibé temporairement leur
systeme immunitaire et évité le rejet
des cellules porcines. D. Sachs et ses
collegues ont aussi filtré le sang des
babouins pour en extraire les anticorps
dirigés contre les tissus de porc et ils
leur ont administré des immunodé-
presseurs pendant quelque temps. Bien
que le systeme immunitaire des
babouins ait fini par éliminer la plu-
part des cellules greffées, un des
babouins a toléré un peu d’ADN de porc
pendant presque un an. De surcroit, les
redoutables lymphocytes T tueurs du
systéme immunitaire chimérique de ce

4 DES CELLULES DE LANGERHANS encap-
sulées provenant d’un pancréas de porc
devraient, un jour, fournir aux patients dia-
bétiques I'insuline qu’ils ne produisent pas.
La membrane de polymeére biodégradable qui
sert & I’encapsulation des ilots de Lange-
rhans permet a I'insuline produite de sortir
de la capsule ; elle protége les cellules pan-
créatiques du donneur du systéme immuni-
taire de I’hote.

' 3 TRANSFERT
DE CELLULES DE
MOELLE OSSEUSE

BABOUIN

babouin ne considéraient plus les cel-
lules de porc comme des cellules étran-
geres et ne les attaquaient pas.

Ces recherches devraient amélio-
rer la prévention du rejet des xéno-
greffes, méme si plusieurs années
seront nécessaires pour la mise au point
de la méthode. Une autre méthode,
I'immuno-isolation, est déja en cours
d’essais cliniques : les médecins iso-
lent le tissu transplanté par une mem-
brane perméable aux petites molécules,
notamment aux éléments nutritifs, a
I'oxygene et a certains médicaments,
mais imperméable aux globules blancs
etaux grosses molécules (par exemple,
les anticorps). Cette méthode ne s’ap-
plique qu’aux cellules isolées ou a
des fragments de tissus, mais pas
aux organes entiers. On ne peut l'uti-
liser pour une transplantation de cceur
ou de rein, mais elle s’applique a
diverses pathologies dont nous allons
donner quelques exemples. En outre,
cette méthode a plusieurs avantages :
les médecins peuvent manipuler assez
aisément des cellules ou des fragments
de tissus, et les maintenir en vie hors
del organisme plus longtemps que des
organes entiers.

Récemment, on a tenté d’utiliser
des cellules animales encapsulées pour
traiter des troubles hépatiques, des
douleurs chroniques et la sclérose laté-
rale amyotrophique (ou maladie de
Lou Gehrig) ; les résultats sont pro-
metteurs. Bientot, les chirurgiens pour-

DE PORC -

4 TRANSPLANTATION
D’'UN ORGANE DE PORC

0 &S J
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tré (2), afin que les anticorps susceptibles de réagir avec les cellules
porcines greffées soient éliminés. Puis, le babouin a regu des cellules
de moelle osseuse prélevées sur un porc donneur (3). Les lympho-
cytes T tueurs du systéme immunitaire du babouin ne s’attaquéerent
pas aux cellules provenant du porc. Quand on saura maitriser les
divers éléments du systeme immunitaire du receveur, les organes de porc
greffés (4) devraient fonctionner indéfiniment chez le nouvel hote.

ront greffer des cellules animales
immuno-isolées pour fournir aux
hémophiles les facteurs sanguins de
coagulation qui leur sont indispen-
sables ou pour produire des facteurs
de croissance des neurones qui com-
penseraient certaines maladies neu-
rodégénératives.

Des biologistes envisagent ainsi de
traiter le diabete a I'aide de cellules
de Langerhans de porc. William Chick
a été I'un des premiers a utiliser des
dispositifs de «perfusion» (des implants
isolés par une enveloppe et reliés au
systéme sanguin du receveur), mais
cette méthode a plusieurs inconvé-
nients. D’une part, le patient doit subir
une intervention chirurgicale (I'im-
plantation de la chambre) et, d’autre
part, le dispositif risque de s’obstruer.
En revanche, on peut isoler les cel-
lules transplantées en les plagant dans
des fibres creuses de plastique ou dans
des compartiments isolés de la circu-
lation sanguine ; I'intervention chi-
rurgicale serait moins lourde que
I'implantation d’un dispositif de per-
fusion, mais on ignore comment le
patient tolérerait ces matieres plas-
tiques, combien de temps fonctionne-
rait]'implant et sile patient accepterait
aisément que I'on renouvelle I'opéra-
tion quand cela serait nécessaire.

Robert Lanza, W. Chick et leurs col-
legues de la Société BioHybrid Techno-
logies ont réussi a introduire des cellules
dans de petites capsules biodégra-
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dables, qui sont injectées sous la peau
ou placées dans la cavité abdominale
al’aide d’une seringue. Il suffirait de
moins d’un gramme de cellules de Lan-
gerhans porcines encapsulées pour
fournir a un diabétique l'insuline
nécessaire. Le volume de tels implants
resterait inférieur a quelques dizaines
de centimetres cubes.

Au cours d’expériences récentes,
des cellules d’ilots de Langerhans
encapsulées provenant de vaches sont
restées actives chez des chiens pendant
six semaines. Diverses études réalisées
sur des souris, des rats et des lapins
montrent que des cellules de porc
encapsulées devraient fonctionner chez
des patients quelques mois, voire plus
d’un an. Les minuscules emballages
finiraient par étre dégradés, de sorte
que 'on n’aurait pas a retirer les
anciennes capsules avant de reconsti-
tuer le stock de cellules de Langerhans.
Des essais cliniques visant a évaluer
cette méthode devraient commencer
dans moins d"un an.

Des hétes menacants

Les xénotransplantations, si elles devien-
nent réalité, souleveront des questions
biologiques et éthiques. Plusieurs spé-
cialistes redoutent que des donneurs
animaux n’hébergent des agents patho-
genes qui, tels le virus Ebola ou I'agent
de la maladie de la vache folle, mena-
ceraient la santé humaine. Apres avoir
contaminé un patient greffé, ces agents
pathogenes pourraient se répandre dans
la population générale et y déclencher
une épidémie. Aujourd’hui, les biolo-
gistes pensent que le VIH, le virus de
I'immunodéficience humaine respon-
sable du SIDA, est un virus d’origine
simiesque qui, apres avoir franchi la bar-
riere interspécifique, a infecté ’homme.

Ainsi, les transplantations de tis-
sus de singes pourraient menacer la
santé générale. En revanche, siles don-
neurs étaient des porcs, la menace
serait moindre. Depuis des milliers
d’années, ’homme vit & proximité
du porc et, hormis quelques virus de
grippe, peu de maladies graves d’ori-
gine porcine semblent avoir touché
I’homme.

Les porcs pourraient étre des don-
neurs intéressants pour d’autres rai-
sons : ils sont faciles a élever ; la
dimension et la physiologie de leurs
organes sont comparables a celles des
organes humains ; certains élevages
sont exempts de tout agent pathogene
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Le risque des virus clandestins

M algré des siécles de cohabitation, les
porcs ont transmis peu d'agents patho-
génes al’homme; cela semble garantir que
des transplantations d’organes de porc ne
pourraient engendrer de nouvelles mala-
dies dangereuses. Pourtant la prudence est
de rigueur.

Certains rétrovirus, des virus qui intro-
duisent leur matériel génétique directement
dans I'ADN de I'h6te, pourraient étre une
menace. Comme les autres mammiféres,
les porcs ont des provirus dans leur patri-
moine génétique, c’est-a-dire des séquences
génétiques qui peuvent produire des par-
ticules virales infectieuses ; de tels génes
viraux représentent environ un pour cent
de I’ADN humain. La présence de ces
séquences s’explique par des infections
rétrovirales subies par les ancétres des
mammiféres actuels, lorsque les virus ont
introduit leur génome dans des spermato-
zoides ou dans des ovocytes. La descen-
dance des animaux infectés conserva ces
geénes viraux, qui furent ensuite transmis
de génération en génération. Avec le temps,
la plupart de ces virus ont évolué et sont
devenus inoffensifs pour leurs hotes, mais
quelgues-uns conservérent un pouvoir
pathogene.

Quelles seraient les conséquences de
I'introduction, par I'intermédiaire d’organes
greffés, de provirus de porcs chez un
patient? La transplantation offrirait au virus
un acces direct aux cellules humaines et,
de surcroit, I'h6te serait particulierement
vulnérable, puisque son systéme immuni-
taire serait volontairement affaibli pour évi-
ter le rejet de I'organe transplanté. Les
provirus de porc risqueraient de se trans-
former en rétrovirus pathogenes. En outre,
ces rétrovirus de porc, une fois implantés
chez I’homme, risquent de muter et de se
combiner avec des rétrovirus humains, pro-
duisant un agent pathogene de type nou-
veau. Les risques sont notables
contrairement aux virus responsables d’une
grippe de courte durée, certains rétrovirus
sont a l'origine de cancers et d’infections
durables.

Les biologistes moléculaires cherchent
a identifier les provirus dangereux qui
seraient dissimulés dans I'’ADN de porc et
ales éliminer des troupeaux reproducteurs.
Les manipulations génétiques nécessaires
exigeront encore de nombreuses années
d’effort, mais ces études devraient éviter
que les xénotransplantations ne soient a
I'origine de nouvelles maladies humaines.

connu. Enfin, contrairement aux pri-
mates, les porcs soulevent peu d’op-
position éthique : le porc est un animal
quel’homme aI'habitude de tuer pour
Se nourrir.

Toutefois, les greffes de tissus por-
cins sont encore loin d’étre une réalité.
Méme quand ils sauront maitriser le
rejet immunitaire, les biologistes
devront confirmer que les organes trans-
plantés fonctionnent correctement chez
lenouvel hote. En fait, des cceurs et des

reins de porcs ont fonctionné chez des
primates pendant plusieurs semaines,
et ce devrait étre aussi le cas chez
I’homme. De nombreuses années
s’écouleront avant que des médecins
ne parviennent a déjouer les méca-
nismes de I'évolution et a remplacer
n’importe quel organe défaillant par
son équivalent prélevé sur un animal.
En revanche, la greffe de cellules iso-
lées devrait bient6t faire partie des pro-
cédés médicaux usuels.
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