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Du cochon génétiquement
modifié au bloc opératoire

Un cochon génétiquement modifié au
stade embryonnaire par l'outil d’édition
CRISPR-Cas9 grandit dans un centre stérile
spécial pour éviter toute contamination par
des micro-organismes (bactéries, virus).

Pour améliorer la compatibilité
immunologique de I'animal, 6 génes
humains sont ajoutés a son génome
tandis que 4 génes porcins sont inactivés
dont un pour réduire la croissance

du coeur et adapter sa taille & la cage
H thoracique humaine.

L'organe porcin est prélevé
«ala ferme » : vérification
de I'absence de virus dans
le coeur + perfusion ex vivo
dans un dispositif spécial
pour le transport.

Arrivé a 'hopital, le coeur
est transplanté au patient
en insuffisance cardiaque
terminale lors d'une
opération classique.
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L.a revolution des

greffes d'organes
Issus d’animaux

Un Américain a vécu deux mois avec un coeur de porc génétiquement
modifié pour le rendre compatible avec le systéme immunitaire
humain. Une premiére qui confirme les promesses de la xénogreffe.
De quoi pallier a terme la pénurie de greffons humains.
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attente d’autorisation pour
des essais avec d’autres
organes. Et nous espérons

« Les xénogreffes sont le futur de
la transplantation »

entamer une série de
nouveaux essais 'année
prochaine. Les xénogreffes
sont le futur de la
transplantation, j'en suis

Comment se portait votre d’insuffisance cardiaque Mais nous n'avons pas convaincu. En résolvant le
patient greffé d’'un ceeur de  extréme. Le cceur, lui, ne encore découvert toutesles  probleme de la pénurie de
cochon « OGM » avant de montrait pas de signes causes du rejet. Méme avec  greffons, nous pourrions
succomber ? typiques de rejet, mais les ce cochon génétiquement méme remplacer I'organe
Je ne peux pas entrer dans traitements modifié, ces traitements des malades avant qu'il ne
les détails car notre article immunosuppresseurs restaient indispensables. soit completement
scientifique est en cours de utilisés I'ont rendu sujet a Nous continuerons a défaillant. Car lorsque
validation. Mais apres un des infections répétées. apprendre, a modifier, le cceur est en insuffisance
mois de récupération ajouter ou supprimer des terminale, tous les autres
postopératoire, il était en Les dix modifications genes jusqu’a pouvoir organes en souffrent et
mesure de sortir du lit, génétiques apportées a éliminer compléetement affaiblissent I'état général
s'asseoir sur une chaise, l'animal donneur n'ont I'immunosuppression. des patients qui ont
bougerles brasetlatéte,et  donc pas suffi a résoudre la plus de difficulté a

suivait trois séances par jour

compatibilité immunitaire ?

Est-ce vraiment la stratégie

récupérer. Le potentiel est

de physiothérapie pour L'idéal serait de se passer d’avenir? gigantesque. m
renforcer ses muscles tres de ces médicaments En ce moment méme, Propos recueillis par
affaiblis par sa période supprimant I'immunité. d’autres équipes sont en Nicolas Gutierrez C.

ette fois, laxénogreffe a vraiment

pris. Elle a tenu 61 jours exacte-

ment. Du 7 janvier au 8 mars,
David Bennett, un Américain de 57 ans
en insuffisance cardiaque terminale, a
vécu avec un greffon « étranger » (xénos,
en grec) d’origine animale : un ceeur
de cochon. Un record pour un cceur
non humain, qui aura résisté aux rejets
ayant sanctionné — presque — toutes
les autres tentatives : cochons, singes,
chevres, lapins... Cette incompatibilité
des greffons animaux avec le systeme
immunitaire humain est pourtant la
problématique historique de la xéno-
transplantation, dont I'objectif est de
disposer de greffons ala demande face
a la rareté des organes humains. Mais
anticorps et cellules immunitaires, for-
més a combattre le xénos justement,
sontréticents. Dansle cas de David Ben-

nett, le rejet n’est pas la cause du déces
selon Bartley Griffith, directeur clinique
du programme de xénotransplantation
cardiaque a’hopital de 'université du
Maryland a Baltimore (Etats-Unis) : «II
n'a pas pu surmonter [...] l'affaiblis-
sement général dii a sa période préceé-
dente d'insuffisance cardiaque, qui était
extréme. » Lorgane lui-méme « fonc-
tionnait comme une “rock star”, tres
bien »,s’est-ilmémerisqué adireal’an-
nonce du déces. Muhammad Mohiud-
din, le chirurgien quil’avait opéré, nous
a confirmé que « le cceur n’avait mon-
tré aucun signe typique de rejet » (lire
l'interview ci-dessus).

La clé de cette prouesse inédite réside
dans la nature du cochon utilisé pour
la greffe : il avait été génétiquement
modifié pour rendre le greffon porcin
davantage compatible avec le systeme

immunitaire humain. C’estI'ceuvre de
la société américaine Revivicor, qui se
spécialise depuis 2003 dans I'élevage
de cochons pouvant étre utilisés en
médecine humaine. Avec peu de réus-
site... jusqu’a 'avenement en 2012 de
CRISPR-Cas9, technique révolution-
naire qui fait de I'édition génétique de
précision une quasi-routine pour les
laboratoires. « CRISPR-Cas9 a fait chan-
ger de paradigme, explique le Pr Pascal
Vouhé, expert en chirurgie cardiaque
pédiatrique et chargé des xénotrans-
plantations pourl’Académie de méde-
cine. Sans cet outil, on ne serait guére
plus avancé aujourd’hui. » Pas moins
de dix modifications génétiques ont été
apportées par Revivicor a son espece
de cochon « Uheart ». D’abord, la sup-
pression de trois genes programmant la
production des molécules de glycane,
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sucres présents sur toutes les cellules de
porc et contre lesquels les humains dis-
posent d’anticorps féroces. C'est d’eux
que vient le « rejet hyperaigu », quasi
immeédiat. Un quatriéme géne impliqué,
lui, dans la croissance du myocarde por-
cin a aussi été supprimé pour limiter la
taille deI'organe et faciliter sa transplan-
tation dans la cage thoracique humaine.
Enfin, I'ajout de six genes pour produire
des molécules humaines améliorant la
compatibilité immunitaire... Une qua-
rantaine de profils génétiques différents
peuvent ainsi étre créés. « L'annonce de
l'université du Maryland était atten-
due », rappelle Pascal Vouhé. En effet,
des cceurs de cochon « OGM » sont a
I'essai depuis 2016 sur des babouins a
Boston ou encore au Gene Center de
Munich (Allemagne). Or, certains ont
survécu pres de trois ans ainsi.

Comprendre le rejet de
greffe

On estloin du plus ancien rapport connu
de xénogreffe, établi en France en 1905
dans la Revue médicale par M. Prince-
teau, qui avait inséré des tranches de rein
de lapin chez un enfant souffrant d’in-
suffisance rénale. « Les résultats immeé-
diats ont été excellents, écrit-il, le volume
d’urine a augmenté, les vomissements
ont cessé [...] Le seizieme jour, l'enfant
est mort de congestion pulmonaire. » Les
tentatives furent nombreuses durant les
deux premieres décennies du xx® siecle,

CHIMERES

Les chirurgiens lors de I'opéation de transplantation d’'un caeur de porc « OGM » sur David
Bennett, au centre médical de I'université du Maryland (Etats-Unis), le 7 janvier.

avant que les bases immunologiques du
rejet de greffe commencent a étre éta-
blies. La communauté scientifique se
désintéressa alors dela question : le défi
était trop €levé, le systtme immunitaire
trop mystérieux. Lobjectif renaitra a la
faveur d'une meilleure connaissance
del'immunité et, surtout, du succes de
la transplantation humaine. En 1964, a
I'université Columbia de New York, une
série de 12 greffes de reins de chimpan-
zés est faite sur des patients avec des taux
de survie variables, jusqu’a neuf mois
pour une femme de 23 ans qui avait
méme pu reprendre son travail d’ins-
titutrice. Autre opération notable, celle
de « Baby Fae », aux Etats-Unis encore,
greffée le jour de sa naissance en 1984
d’un cceur de babouin pour une hypo-
plasie du cceur gauche et qui survécut
33 jours. Ces deux exemples avaient

Des organes humains cultivés chez ’animal

Le graal de la transplantation serait de faire pousser des organes humains... dans
des organismes animaux! C’est I'un des objectifs des cultures d’embryons-
chiméres, des embryons animaux auxquels sont greffées des cellules souches
humaines. Un casse-téte de bio-ingénierie puisqu’il faut comprendre comment
s’amorce le développement du coeur ou du rein au stade embryonnaire pour
inactiver le processus puis le remplacer par des cellules humaines. C’est en ce
sens qu’au printemps 2021, les équipes du Salk Institute for Biological Studies, a
San Diego (Etats-Unis), annoncaient avoir cultivé des embryons singe-humain. La
plupart des expériences menées, en Chine notamment, concernent toutefois
I’embryon de porc. En effet, en replagant ’embryon dans 'utérus d’une truie, le
porcelet a naitre pourrait un jour étre porteur d’'un organe compatible avec le
receveur en attente. Et mettre fin a la pénurie des greffons.

I'avantage technique de recourir a des
organes de primates, plus proches de
I'humain donc.
Mais pour des raisons éthiques et pra-
tiques, c’est le cochon génétiquement
modifié qui constitue désormais le futur
du « don » d’organe. « Apres cette étape
majeure, je Suis convaincu que ces stra-
tégies vont se développer », parie Pascal
Vouhé. En France, environ 5000 per-
sonnes vivent aujourd hui avec un gref-
fon de cceur, mais plus de 300 personnes
restent en attente chaque année selon
I'’Agence de biomédecine. Las, aucune
investigation n'est menée dans 'Hexa-
gone, alors que la recherche médicale
avance a grand pas. « Certaines équipes
américaines sont déja prétes a greffer des
coeurs chez des nouveau-nés », confie
Pascal Vouhé. Une piste pour traiter I'hy-
poplasie du cceur gauche, une malfor-
mation critique — 200 naissances par
an en France. « Les nouveau-nés sont
de plus de meilleurs receveurs : 'immu-
nité est immature et accepte plus faci-
lement l'organe, étranger ou non. » En
théorie, 'opération pourrait se doubler
d’une greffe de moelle osseuse ou de
thymus de cochon « OGM », organes-
fabriques des cellules immunitaires, de
facon a solidifier la comptabilité immu-
nitaire entre les deux especes. En atten-
dant de réussir a cultiver des organes
humains (lire l'encadré ci-contre), ceux
des cochons permettront déja a des
patients de survivre. = Hugo Jaliniére
¥ @hugojaliniere
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