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Introduction  

1. Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

 

1.1  Généralités 

 

L'allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) est une 

option thérapeutique potentiellement curative pour de nombreux 

patients atteints d’hémopathies malignes ou de certaines anomalies 

congénitales ou acquises de l'hématopoïèse (Hannon et al., 2014). 

Dans les années 1950, lors d’expériences sur des souris, une 

découverte a été faite concernant la sensibilité de la moelle osseuse 

aux radiations ce qui a permis de comprendre que des CSH peuvent 

être transplantées après une irradiation sub-létale et assurer une 

récupération de l’hématopoïèse (Little and Storb, 2002). Cette 

découverte a conduit le médecin américain Edward Donnall Thomas 

à réaliser la première greffe de CSH en 1957 à l'Hôpital Mary 

Imogene Bassett (Cooperstown, état de New-York), chez un patient 

atteint d’une leucémie en utilisant de fortes doses d'irradiation 

corporelle totale suivies d’une greffe de CSH prélevées, au 

préalable, chez le jumeau du patient (donneur) dans le but d’éliminer 

le cancer. Bien que la greffe permette une récupération de 

l’hématopoïèse, le patient est malheureusement décédé plus tard 

des suites d'une récidive de sa leucémie (Storb, 2012).  

 

C’est en 1968 que des études dans des modèles canins ont permis 

de mettre en évidence l'importance de la compatibilité des antigènes 

leucocytaires entre le donneur et le receveur dans le cadre de la 
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transplantation de CSH (Epstein et al., 1968; Storb et al., 1968). Et 

c’est en 1980 que Jean Dausset a reçu le prix Nobel de Médecine 

pour sa découverte des antigènes leucocytaires humains (HLA) ce 

qui a d’ailleurs révolutionné notre compréhension au sujet de la 

compatibilité immunologique (Degos, 2009). Au fil des décennies, 

des progrès considérables ont été réalisés dans le domaine de la 

greffe de CSH, en particulier, avec l'utilisation de la compatibilité 

HLA entre le donneur et le receveur. En effet, depuis 1957, grâce 

au travail novateur du Dr Thomas et de son équipe dans le domaine 

de la transplantation de CSH, des avancées majeures ont été 

réalisées dans le cadre du traitement des maladies hématologiques 

ainsi que dans la compréhension du rôle du système immunitaire 

lors de cette thérapie, faisant ainsi de la greffe de CSH une modalité 

thérapeutique vitale pour de nombreuses maladies hématologiques 

(Ringdén, 2007; Arrighi, 2018). Le Dr Thomas a d’ailleurs également 

reçu, en 1990, le prix Nobel de médecine pour le développement de 

la transplantation de CSH.  

 

A l’heure actuelle, probablement plus d’un million d’allogreffes de 

CSH ont été réalisées à travers le monde (Niederwieser et al., 

2022). C’est d’ailleurs la société européenne de transplantation de 

sang et de moelle (EBMT) qui a lancé une enquête en 1990 pour 

suivre l'activité des centres de transplantation de CSH en Europe et 

cette enquête est mise à jour annuellement depuis lors. L'analyse 

de ces données a révélé une croissance constante du nombre 

annuel de greffes et des taux de transplantation jusqu'en 2020, 

année où une baisse d'activité a été observée pour la première fois, 
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probablement en raison de la pandémie du SARS-CoV-2. Cette 

perturbation a engendré un retard notable dans l'activité de 

transplantation, se traduisant par une reprise partielle en 2021, mais 

avec un impact significatif persistant, retardant le processus de 2 à 

3 ans selon les résultats de l'enquête (EBMT, 2019).  

 

Le processus de transplantation de CSH se divise en trois étapes 

majeures (Figure 1) : 

La première étape de la transplantation de CSH est cruciale et 

implique l’administration d’un conditionnement, effectué une 

semaine ou dix jours avant la transplantation, visant à préparer le 

patient à la greffe. Les objectifs de ces conditionnements sont 

multiples : réduire les cellules tumorales, libérer des espaces dans 

la moelle osseuse pour faciliter l'implantation des cellules souches 

hématopoïétiques du donneur, et atténuer le système immunitaire 

du patient afin d'éviter le rejet du greffon. Aujourd'hui, trois 

approches principales sont utilisées avant une transplantation 

allogénique :  

- Les régimes de conditionnement myéloablatifs (MA ; c’est-à-dire 

entraînant une aplasie médullaire irréversible en l’absence de 

greffe de cellules souches) reposent sur l'utilisation de 

chimiothérapie à haute dose seule ou combinée à une irradiation 

corporelle totale. Les doses élevées visent à éliminer les cellules 

leucémiques résiduelles, persistant même après une rémission 

complète obtenue par des traitements conventionnels. En 

utilisant des doses 5 à 10 fois supérieures à celles tolérées en 

chimiothérapie classique, les conditionnements MA visent à 
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maximiser la toxicité hématologique. Ils entrainent cependant 

souvent des toxicités sévères dans les autres organes.  

- Les régimes de conditionnement à intensité réduite (RIC) qui 

provoquent une aplasie médullaire réversible. 

- Les régimes de conditionnement non-MA (NMA) qui provoquent 

une aplasie médullaire minimale.  

Au cours des 25 dernières années, des avancées significatives ont 

été réalisées, passant des régimes MA à très fortes doses aux 

conditionnements RIC et NMA parfois qualifiés de "mini-greffes" 

élargissant ainsi les opportunités d'allogreffe de CSH pour le 

traitement des patients âgés ainsi que ceux présentant des 

comorbidités. Le conditionnement RIC a d’ailleurs été utilisé pour 

40% de toutes les transplantations allogéniques de cellules souches 

hématopoïétiques (allo-HSCT) et cette tendance continue 

d'augmenter (Resnick, Shapira and Slavin, 2005; Giralt and Bishop, 

2009; Atilla, Atilla and Demirer, 2017). 

La seconde phase de l'allogreffe implique l'administration d’un 

greffon allogénique, contenant des CSH et des lymphocytes T. Ces 

derniers jouent un rôle multifonctionnel : ils  contribuent à la 

reconstitution immunitaire, exerçant un effet greffe contre la tumeur 

(GvT), mais peuvent également déclencher la maladie du greffon 

contre l'hôte (GVHD).  

Enfin, la troisième phase, la période de récupération de 

l’hématopoïèse, commence dès la greffe. À partir des cellules 

souches, le processus de reconstitution du sang (comprenant les 

neutrophiles, les plaquettes et les globules rouges) se met en place 

et s'étale sur une période de 2 à 4 semaines. La récupération des 
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neutrophiles est la plus rapide, suivie des plaquettes et des globules 

rouges. La vitesse de récupération varie notamment selon le type 

de greffon, le nombre de CSH greffées, et le type de prophylaxie de 

la GVHD utilisé   (Tecchio and Cassatella, 2021).  

 

 

Figure 1. Description des étapes de l’allogreffe. Le conditionnement détruit les 
cellules cancéreuses ainsi que le système immunitaire du receveur afin d’éviter 
tout rejet de greffe. Les cellules transplantées chez le receveur permettent de 
reconstruire le SI de celui-ci, ce qui peut prendre plusieurs mois voir années 
exposant ainsi le patient à de potentielles infections sévères. Durant la phase de 
prise de greffe et de reconstitution du SI, le patient peut également développer 
une GVHD aiguë ou une GVHD chronique. (Figure adaptée provenant du site 
https://www.miltenyibiotec.com/DK-en/products/cell-therapy/clinimacs-cd34-
reagent-system-fda-approved/Patients/what-is-allogeneic-stem-cell-
transplantation.html). 

 

Trois sources principales de cellules souches sont exploitées : la 

moelle osseuse, le sang de cordon et le sang périphérique. Le 

prélèvement dans la moelle osseuse nécessite une ponction sous 

anesthésie générale tandis que les CSH présentes dans le sang 

périphérique après administration du facteur de stimulation des 

colonies de granulocytes (G-CSF) sont collectées par aphérèse, 
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simplifiant ainsi la procédure. Le sang de cordon, prélevé à la 

naissance et typé HLA, est congelé et conservé pour un usage futur 

(Koestenbauer et al., 2009). A l’heure actuelle, lors d’une allogreffe, 

le sang périphérique est souvent privilégié comme source de CSH, 

car elle permet une récupération hématologique plus rapide (Figure 

2).  

 
Figure 2. Récupération hématologique en fonction de la source de CSH. Les 
CSH collectées dans le sang périphérique après mobilisation par le G-CSF sont 
le plus souvent privilégiées comme source de CSH car elles permettent une 
récupération hématologique plus rapide, ce qui réduit ainsi la période critique 
d’aplasie médullaire. De plus, leur utilisation diminue le risque et la pénibilité pour 
le donneur. En dessous de la ligne rouge, le receveur est en neutropénie sévère 
et donc, à risque de contracter une infection. (Figure adaptée du cours du Prof. 
Beguin sur le greffe, syllabus 2015). 

 

1.2  Reconstitution immunitaire  

 

La phase de reconstitution immunitaire qui suit une allogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques est essentielle pour le 

rétablissement complet du système immunitaire du patient. Cette 

période se divise en deux volets essentiels : la reconstitution 
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immunitaire innée, marquée par la récupération rapide des cellules 

telles que les neutrophiles, les monocytes et les cellules NK, et la 

reconstitution immunitaire adaptative, impliquant le rétablissement 

progressif des lymphocytes T et B (Figure 3). Cette dualité joue un 

rôle essentiel dans la restauration d’un système immunitaire 

fonctionnel, indispensable pour combattre les infections, éliminer les 

cellules cancéreuses résiduelles, et assurer le succès global de 

l’allogreffe. 

 
 

Figure 3. Reconstitution immunitaire après une allogreffe de CSH. Les 

populations de cellules immunitaires se rétablissent avec des cinétiques 

différentes en fonction de plusieurs facteurs. Au moment de la transplantation, 

certaines cellules présentent une certaine résistante au régime de 

conditionnement telles que les plasmocytes et les cellules dendritiques (ligne 

bleue) tandis que les cellules immunitaires innées, les lymphocytes B et les 

lymphocytes T chutent de manière drastique. Après la greffe, les cellules 

immunitaires innées telles que les neutrophiles, les monocytes et les cellules NK 

(ligne jaune) se rétablissent rapidement. Leur récupération est influencée par le 

type de greffon (plus rapide avec des cellules souches provenant du sang 

périphérique, intermédiaire avec la moelle osseuse et plus lente avec le sang de 

cordon). Elles sont suivies par les lymphocytes T CD8+ et les lymphocytes B 

(ligne verte) qui peuvent atteindre temporairement des niveaux supranormaux. La 

récupération des lymphocytes B est  retardée par la GVHD et son traitement. 

Enfin, les lymphocytes T CD4+ (ligne rouge) se rétablissent lentement pour 

atteindre des taux normaux plusieurs années après la greffe. C’est 
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particulièrement le cas pour les lymphocytes T CD4+ naïfs. La récupération des 

lymphocytes T CD4+ est influencée par le contenu en lymphocytes T du greffon, 

par l’âge du patient au moment de la transplantation (plus rapide chez les enfants 

que chez les adultes) et par la survenue ou non d’une GVHD. Figure adaptée de 

(Storek, 2008). 

 

1.2.1 Reconstitution de l’immunité innée 

 
En 1774, l’anatomiste William Hunter a été le premier à repérer les 

leucocytes sur un site inflammatoire (Silverstein, 1979). En 1884, 

Elie Metchnikoff fut le premier à avancer la notion de théorie 

cellulaire de l'immunité ce qui s’est avéré être le point de départ de 

l'analyse fonctionnelle des cellules immunitaires innées 

(Metschnikoff, 1884). En 1890, Jean Massart et Charles Bordet ont 

démontré que les cellules lésées libéraient des substances 

chimiques qui attiraient les phagocytes par le phénomène de 

chimiotactisme (Massart J., 1891).  

 

Notre compréhension de l'immunité est donc basée sur les 

premières observations des cellules immunitaires innées, et c’est 

cette compréhension historique qui est essentielle pour comprendre 

comment ces cellules interviennent dans la reconstitution 

immunitaire après une greffe de CSH. Dès lors, la reconstitution des 

cellules immunitaires innées telles que les neutrophiles, les 

monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques et les 

cellules NK après une greffe de CSH est un processus complexe et 

crucial pour le rétablissement du système immunitaire du patient.  

 

Suite au conditionnement MA, les neutrophiles, les monocytes et les 

macrophages subissent une ablation mais leurs taux sanguins se 
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rétablissent rapidement après l’allogreffe et reviennent à des 

niveaux normaux un à deux mois après la transplantation de CSH. 

En effet, les cellules immunitaires innées telles que les neutrophiles 

et les cellules NK sont les premières à être rétablies. Les cellules 

NK ont été découvertes dans les années 1970 et sont appelées 

"Natural Killer" en raison de leur capacité à tuer les cellules cibles, 

notamment les cellules infectées par des virus ou les cellules 

cancéreuses, sans nécessiter une activation préalable. Elles 

constituent donc la première ligne de défense contre les infections. 

Il est particulièrement important de noter que la récupération des 

cellules NK joue un rôle crucial dans le cadre d'une allogreffe avec 

élimination des lymphocytes T. En effet, ces cellules éliminent à la 

fois les cellules présentatrices d'antigènes (CPA) du receveur, ce 

qui réduit ainsi le risque de développer une GVHD, et les cellules 

leucémiques résiduelles de l'hôte. De fait, les cellules NK ont la 

capacité de cibler et de détruire les cellules dendritiques et les CPA 

activées, qui sont nécessaires pour l'activation des lymphocytes T. 

Cette élimination des CPA contribue à diminuer l'activation 

excessive des lymphocytes T, réduisant ainsi l'incidence et la 

sévérité de la GVHD. De plus, les cellules NK exercent un effet 

cytotoxique direct sur les cellules leucémiques résiduelles, 

contribuant à l'effet greffe contre la leucémie (GvL). Une étude 

menée par L. Ruggeri et ses collaborateurs a démontré que les 

cellules NK allogéniques pouvaient détruire les cellules leucémiques 

sans causer de GVHD, ce qui est primordial pour améliorer les 

résultats post-transplantation (Ruggeri et al., 2002). Par ailleurs, les 

scientifiques G. Ferlazzo et C. Munz ont montré que les interactions 
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entre les cellules NK et les cellules dendritiques sont essentielles 

pour moduler la réponse immunitaire. En effet, les cellules NK sont 

capable d’éliminer les cellules dendritiques immatures et ainsi, in 

fine, réguler l'activation des lymphocytes T (Ferlazzo and Münz, 

2004). Leur rôle dans la défense innée contre les infections et les 

tumeurs est donc bien établi (Dulphy et al., 2009). Les niveaux des 

cellules NK reviennent à la normale environ un mois après une 

allogreffe (Boyiadzis et al., 2008). Quant aux neutrophiles, ils sont 

essentiels pour combattre les bactéries et les champignons 

(Ogonek et al., 2016).  

 

Concernant les cellules dendritiques, en particulier les cellules 

dendritiques plasmacytoïdes (pDC), elles sont déficientes pendant 

6 à 18 mois après une allogreffe. Récemment, les pDC ont été 

suggérées comme étant responsables d'un effet anti-GVHD, car une 

corrélation a été établie entre des niveaux élevés de pDC après la 

transplantation et une réduction de l'incidence de développer une 

GVHD. Malheureusement, un grand nombre de pDC peut 

également inhiber l'effet GvT. Les cellules dendritiques du receveur 

présentent des allo-antigènes (provenant de leurs propres cellules) 

aux lymphocytes T du donneur. Cette présentation d’antigène active 

les lymphocytes T du donneur, les incitant à attaquer les cellules du 

receveur ce qui déclenche in fine la GVHD (Bosch, Khan and Storek, 

2012). 
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1.2.2 Reconstitution de l’immunité adaptative 

L'immunité acquise se caractérise par quatre propriétés 

fondamentales : la diversité, la spécificité, la mémoire et la tolérance 

envers le soi. Les lymphocytes B et T réagissent de manière 

spécifique à un antigène donné, tout en conservant la capacité de 

reconnaître un grand éventail d'antigènes grâce au fait qu’il y a un 

vaste répertoire de lymphocytes avec un récepteur à l’antigène 

différent, et de se souvenir des caractéristiques des antigènes 

précédemment rencontrés. En outre, sauf dans des situations 

pathologiques telles que les maladies auto-immunes, les 

lymphocytes T et B ne sont pas activés par les antigènes du soi, ce 

qui témoigne d’une tolérance envers les composants du corps.  

 

Les lymphocytes B, issus de la moelle osseuse, sont responsables 

de l'immunité humorale et produisent des Ig. L'immunité cellulaire, 

quant à elle, est assurée par les lymphocytes T, qui se développent 

dans le thymus à partir de précurseurs T provenant de la moelle 

osseuse. Une coopération étroite existe entre les réponses 

humorale et cellulaire, car l'aide des cellules T est nécessaire à 

l'activité des cellules B, tandis que les lymphocytes B sont capables 

de présenter des peptides antigéniques aux lymphocytes T.  

 

La reconstitution immunitaire adaptative après une greffe de CSH 

est donc un processus complexe qui peut s'étaler sur une période 

prolongée. Les lymphocytes T et B subissent une perturbation 

significative lors de  la transplantation, car le traitement de 

conditionnement préalable à la greffe élimine les cellules 
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immunitaires du patient. Par conséquent, la reconstitution de ces 

cellules est essentielle pour restaurer la capacité du système 

immunitaire à répondre spécifiquement aux infections. Cette 

reconstitution peut varier en fonction de plusieurs facteurs, 

notamment le type de greffe, la source des cellules souches, le 

schéma thérapeutique, ainsi que la préservation de la fonction 

thymique. Cette dernière est particulièrement importante car elle 

permet la maturation des lymphocytes T, essentiels pour la 

reconnaissance spécifique des antigènes et la mémoire 

immunitaire. La reconstitution immunitaire post-greffe peut prendre 

plusieurs mois, voire des années, pour atteindre à nouveau un 

niveau de normalité.  

 

Pendant cette période, les patients sont donc souvent vulnérables 

aux infections, ce qui nécessite une surveillance étroite et des 

mesures de prophylaxie. Les lymphocytes T jouent un rôle central 

dans la GVHD et la prévention de cette complication grave est donc 

un défi important dans la prise en charge des patients après une 

greffe de CSH. La compréhension approfondie de la reconstitution 

immunitaire adaptative avec un compartiment de lymphocytes T 

efficaces semble donc primordiale pour améliorer les stratégies de 

traitement, minimiser les risques associés à la greffe et, in fine, 

assurer le succès de l’allogreffe de CSH (Bosch, Khan and Storek, 

2012; Toubert et al., 2012). 
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1.2.2.1 Les lymphocytes T 

La reconstitution immunitaire des lymphocytes T après une greffe 

de CSH implique deux voies distinctes : la voie thymo-dépendante 

et la voie thymo-indépendante (Figure 4). 

 

Figure 4. Voie thymo-indépendante et thymo-dépendante de la 
reconstitution des lymphocytes T après une HSCT. La voie thymo-
indépendante assure la reconstitution immunitaire à court terme et l’effet GvT 
mais est responsable de la GVHD. La voie thymo-dépendante assure la 
reconstitution immunitaire à long terme. CSP : cellules souches pluripotentes, 
SCF : facteur de croissance des cellules souches, KGF : facteur de croissance 
des kératinocytes, GH : hormone de croissance. Figure venant de (Castermans 
et al., 2009). 

 

La voie thymo-indépendante implique la prolifération et l'activation 

des lymphocytes T matures présents dans le greffon qui seront 

stimulés par des cytokines inflammatoires comme l’IL-7 ou l’IL-15, 

ou des antigènes microbiens persistants. L’IL-7, principalement 

produite par les cellules stromales dans la moelle osseuse et le 

thymus, joue un rôle important dans la survie et la prolifération des 

lymphocytes T matures dans les tissus lymphoïdes périphériques. 

Elle est essentielle pour maintenir l’homéostasie des lymphocytes 
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et soutenir la voie thymo-dépendante dans le cadre de la 

reconstitution des lymphocytes T (Griesemer, Sorenson and Hardy, 

2010). D'autre part, l’IL-15 est produite par divers types de cellules, 

y compris les cellules stromales et les CPA. Cette cytokine est 

essentielle pour la survie des lymphocytes T mémoires et des 

lymphocytes T cytotoxiques CD8+ ainsi que pour favoriser la 

différenciation des lymphocytes T effecteurs, renforçant ainsi la 

réponse immunitaire à court terme contre les infections virales et les 

cellules tumorales  (Castermans et al., 2009). 

 

Cette voie thymo-indépendante constitue la principale source de 

lymphocytes T au cours des premiers mois post-greffe chez les 

jeunes patients ayant subi une HSCT et la seule source chez les 

patients âgés allogreffés. Elle est généralement plus efficace dans 

la reconstitution des lymphocytes T CD8+ par rapport aux 

lymphocytes T CD4+ après une HSCT. Le défaut de cette voie, c’est 

qu’elle génère des lymphocytes T de spécificité relativement 

restreinte, étant donné que les lymphocytes T créés le sont à partir 

d’un nombre de clones limité. Néanmoins, les lymphocytes T, 

proliférant de cette voie thymo-indépendante, sont les principaux 

effecteurs de la GVHD et de l’effet GvT (Castermans et al., 2009).  

 

Quant à la voie thymo-dépendante, elle prend le relais environ 3 à 

6 mois après la greffe chez les jeunes patients. Cette voie est plus 

rapide chez les jeunes en raison de l'atrophie thymique liée à l'âge. 

Elle assure la création de millions de lymphocytes T de spécificités 

différentes par recombinaison somatique, ce qui garantit ainsi la 
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diversité des clones T en périphérie, qui sont tolérants envers les 

cellules du receveur. La voie thymo-dépendante est responsable de 

la régénération des lymphocytes T matures fonctionnels. En effet, 

les CSH et les précurseurs lymphoïdes du donneur vont coloniser la 

moelle du receveur et donner naissance à des pré-lymphocytes T, 

qui vont ensuite, migrer vers le thymus où ils vont se différencier 

sous l'influence de signaux thymiques donnant ainsi naissance à 

des lymphocytes T matures. Ces derniers vont migrer vers les tissus 

lymphoïdes périphériques pour contribuer à la réponse immunitaire 

adaptative (Castermans et al., 2009).  

 

Parmi les lymphocytes T, deux sous-populations principales se 

distinguent : les lymphocytes T CD4+ auxiliaires et les lymphocytes 

T CD8+ cytotoxiques. Ces sous-populations jouent des rôles 

spécifiques dans la réponse immunitaire, les CD4+ aident à 

coordonner la réponse tandis que les CD8+ sont responsables de 

la cytotoxicité contre les cellules infectées ou tumorales. 

Concernant leur développement, les lymphocytes T se forment 

principalement dans le thymus, site primaire où ils subissent leur 

maturation cellulaire essentielle. C’est là que les progéniteurs de la 

moelle osseuse subissent des réarrangement au niveau des gènes 

qui encodent les différentes chaines du récepteur des cellules T 

(TCR) à leur surface, leur permettant de reconnaître spécifiquement 

les antigènes. Ce processus génère des thymocytes double positifs 

(DP) CD4+CD8+. Les cellules DP subissent une sélection donnant 

naissance à des thymocytes simples positifs (SP) CD4+ ou CD8+ 

qui émergent finalement dans la périphérie sous forme de cellules T 
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matures naïves présentant un phénotype CD45RA+CCR7+ 

(Griesemer, Sorenson and Hardy, 2010).  

 

Les lymphocytes T CD4+ auxiliaires sont essentiels pour 

coordonner la réponse immunitaire en stimulant d'autres cellules 

immunitaires, telles que les lymphocytes B et les macrophages. Les 

lymphocytes T CD4+, selon le contexte cytokinique environnant, se 

différencient en sous-populations telles que les Th1, les Th2, les 

Th9, les Th17, les Th22, les lymphocytes T régulateurs (Tregs) et 

les lymphocytes T auxiliaires folliculaires (Tfh), qui se caractérisent 

par l’expression de profils cytokiniques différents (Figure 5).  

 

 

 
Figure 5. Les sous-populations de lymphocytes T CD4+. Celles-ci se 
différencient à partir des lymphocytes T CD4+ naïfs sous l'influence de différentes 
cytokines. Chaque sous-population de lymphocytes T CD4+ possède un profil 
cytokinique spécifique. Par exemple, les cellules Th1 libèrent de l'IFN-γ et du TNF, 
tandis que les cellules Th2 sécrètent de l'IL-4 qui est un facteur de survie pour les 
lymphocytes B mais également de l'IL-5 et de l'IL-13. Les cellules Th9 produisent 
de l'IL-9. Les Tregs, eux, sécrètent de l'IL-10 qui est une cytokine qui permet le 
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maintien de l'expression du facteur de transcription FOXP3, essentiel à la fonction 
suppressive des Tregs sur d'autres cellules ainsi que du TGF-β et de l’IL-35. Enfin, 
les cellules Th17 produisent de l'IL-17, une cytokine qui recrute les neutrophiles 
ayant un rôle majeur dans la défense de l'hôte contre les bactéries et les 
champignons. Figure venant de (Golubovskaya and Wu, 2016). 
 

Ces différentes sous-populations de lymphocytes T CD4+ jouent un 

rôle spécifique dans les fonctions immunitaires et effectrices des 

lymphocytes T. Chacune de ces populations se différencie à partir 

de lymphocytes T CD4+ naïfs en réponse à des cytokines 

spécifiques et est influencée par le type de stimulation, par la 

concentration et l'affinité pour l'antigène et par les signaux de co-

stimulation (Wu, Anasetti and Yu, 2019; Jiang et al., 2021). 

Néanmoins, notons également que des signaux de régulation 

négative peuvent empêcher l'activation des lymphocytes T en 

induisant une anergie des lymphocytes T. Ces signaux de co-

inhibition incluent le CTLA-4 (antigène associé aux lymphocytes T 

cytotoxiques-4), le PD-1 (protéine de la mort cellulaire programmée 

1), le TIM-3 (immunoglobuline des cellules T et protéine mucine 3) 

et le LAG-3 (lymphocyte activation gene-3) exprimés par les 

lymphocytes T qui interagissent respectivement avec les membres 

de la famille B7, le PD-L1 ou le PD-L2, la galectine-9 et le CMH-II 

(Figure 6) (Wu, Anasetti and Yu, 2019). 
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Figure 6. Interaction entre les récepteurs de régulation immunitaire et leurs 
ligands respectifs jouant un rôle dans la régulation des réponses 
immunitaires. Ces interactions modulent les réponses immunitaires et sont donc 
des cibles importantes dans le cadre des immunothérapies, notamment dans le 
cadre de la GVHD. Figure venant de (Torphy, Schulick and Zhu, 2017). 
 

Les cellules Th1 se forment en réponse à l’IL-12 et à l’IFN-γ, des 

cytokines pro-inflammatoires qui augmentent l'expression des 

récepteurs Toll-like (TLR) et induisent la sécrétion de cytokines.  

L’activation du récepteur à l’IFN-γ entraîne la phosphorylation du 

facteur de transcription STAT1, conduisant à une augmentation 

rapide de l'expression du facteur de transcription T-bet, qui favorise 

l’expression du récepteur à l’IL-12. Les Th1 deviennent ainsi 

sensibles à l'IL-12, stimulant davantage l'expression de T-bet ainsi 

que la sécrétion d'IFN-. Celui-ci est produit principalement par les 

cellules Th1 en réponse à l’activation de leurs TLR et d'autres 

récepteurs de l'immunité innée lors d'infections virales, 

bactériennes, etc. De manière similaire, les macrophages 

produisent l’IL-12 en réponse à ces stimuli, ce qui renforce la 

différenciation vers les cellules Th1qui à leur tour, produisent de 

l’IFN-γ de façon massive, amplifiant ainsi l'activation des 

macrophages et favorisant l’inflammation immunitaire. En effet, les 
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Th1 sécrètent de l’IL-2 et de l'IFN-γ . Dans le cadre de la GVHD, 

cette polarisation des lymphocytes T vers la voie Th1, sous 

l'influence de T-bet et de l'IL-12, amplifie la réponse immunitaire et 

contribue au développement de la GVHD (Fowler and Gress, 2000; 

Fowler, 2019). Néanmoins, il a été rapporté que l'IFN-γ protégeait 

contre le développement précoce de la GVHD après la HSCT mais 

l'aggravait à des moments ultérieurs (Fu et al., 2015).  

 

Les cellules Th2, quant à elles, émergent en réponse à l’IL-4. 

L’activation de son récepteur présent sur les lymphocytes T CD4+ 

naïfs va engendrer l’activation de  STAT5 qui, à son tour, coopère 

avec le facteur de transcription GATA-3 pour promouvoir la 

sécrétion d’IL-4 et favoriser ainsi la polarisation Th2. GATA-3 et 

STAT5 ont pour rôle de réguler à la hausse le récepteur T1/ST2 qui 

transmet des signaux pour l’IL-33 qui est associée à la fonction de 

Th2 (Wei-ping and Flavell, 1997; Fowler, 2019). Les Th2 sécrètent 

de l'IL-4, de l'IL-5 et de l’IL13. Les Th2 présents dans le greffon du 

donneur n’initient pas de GVHD aiguë et peuvent réguler le 

développement de la GVHD médiée par les lymphocytes T 

alloréactifs sans entraver l’allogreffe, ils auraient donc un rôle 

protecteur (Fowler and Gress, 2000; Zeiser et al., 2007). De plus les 

Th2 sont connus pour favoriser une réponse immunitaire orientée 

vers des réponses allergiques et la lutte contre les infections 

parasitaires.  

 

Concernant, les Th17, ils nécessitent du TGF-β, de l’IL-6 et de l’IL-

2 ce qui va entraîner l’expression du facteur de transcription RORt 
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conduisant à leur différenciation (Ivanov et al., 2006). Les Th17 

sécrètent de l’IL-17A, de l’IL-17F, du TGF-β, de l’IL-21, de l’IL-22, 

de l’IL-23 et de l’IL-6 et sont connues pour induire la GVHD malgré 

que l’IL-17A soit connue pour son rôle protecteur dans la GVHD 

après une allo-transplantation (Wu and Yu, 2018).  

 

Les Th9, quant à eux, expriment l'IL-1 qui va induire la 

phosphorylation du facteur de transcription STAT1 ainsi que 

l'expression du gène IRF1 (facteur régulateur de l'interféron 1) qui, 

à son tour, va se lier aux promoteurs de l’IL-9 et de l’IL-21 afin 

d’augmenter la sécrétion de ces cytokines par les Th9. Ces cellules 

sont également connues pour leur fonction anti-cancéreuse  de 

manière dépendante à l’expression d’IRF1 et de l'IL-21. IRF1 

semble donc être une cible pour le contrôle de la fonction des Th9 

(Végran et al., 2014). 

 

A propos des Th22, ceux-ci se différencient sous l'influence de l'IL-

6, de l'IL-23, de l'IL-1β et du 6-formylindolo[3,2-B] carbazole (FICZ). 

Elles expriment également le facteur de transcription RORγt et 

sécrètent de l'IL-22 et du TNF-α. Par contre, le facteur de 

transcription T-bet est un facteur de transcription inhibiteur pour les 

Th22. L'impact des cellules Th22 sur la GVHD aiguë reste débattu. 

En effet, d'une part, l'IL-22 a un effet protecteur connu sur les 

cellules souches intestinales ce qui rend cette cytokine importante 

pour l'intégrité de la barrière intestinale. Mais, d'autre part, l'injection 

exogène d'IL-22 après la greffe a démontré une augmentation de la 
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sévérité de la GVHD aiguë dans des modèles murins (Jiang et al., 

2021). 

 

Les Tfh, CD4+CXCR5+, résident dans les organes lymphoïdes 

secondaires et sont essentiels pour réguler le développement 

progressif de l'immunité des lymphocytes B spécifiques de 

l'antigène in vivo et la génération d'anticorps (Fazilleau et al., 2009). 

Ils se différencient en plusieurs étapes.  A commencer par 

l'amorçage d’un lymphocyte T CD4+ naïf par une CD. A cette étape, 

l'IL-6 va permettre l’augmentation du facteur de transcription BcL6 

(B-cell lymphoma 6) dans la cellule en cours de maturation. In fine, 

les Tfh sécrètent de l’IL-21 qui est sa cytokine principale. Notons 

que l'IL-2 est un inhibiteur de la voie Tfh. Cependant les Tfh sont 

généralement moins pertinents dans le cadre de la GVHD aiguë (Hill 

and Koyama, 2020). 

 

Concernant les Tregs, ils expriment les marqueurs extracellulaires 

CD4+CD25+ ainsi que le facteur de transcription FOXP3+, codé sur 

le chromosome X, dans leur cytosol (marqueur intracellulaire). Ils 

représentent une sous-population spécifique de lymphocytes T 

essentielle pour le maintien de l’homéostasie immunitaire (Hori, 

Nomura and Sakaguchi, 2003). Plus spécifiquement, ils 

représentent 9 à 10 % des thymocytes SP CD4+ humains 

(Watanabe et al., 2005) et quittent le thymus avec un phénotype naïf 

CD45RA+CCR7+. Cependant, la fréquence des Tregs naïfs 

diminue avec l'âge, principalement en raison de l'involution 
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thymique (Seddiki et al., 2006). Leur différenciation se fait en 

réponse à l’IL-2 et au TGF-β.  

Il convient également de souligner qu'une partie des lymphocytes T 

à forte affinité pour le soi peut se différencier en Tregs dès leur 

développement dans le thymus. Cette différenciation permet aux 

Tregs de jouer un rôle majeur dans la régulation de la réponse 

immunitaire pour prévenir les réactions auto-immunes excessives 

dès leur activation. Après la stimulation du TCR, la protéine 

transmembranaire GARP, possédant un grand domaine 

extracellulaire contentant 20 répétitions riches en leucine, se lie et 

engendre l’expression de TGF-1 latent à la surface des Tregs. 

Néanmoins, GARP n’est pas suffisant pour induire la production 

active de TGF-1 (Gauthy et al., 2013; Hannon et al., 2014). Par 

contre, les Tregs expriment abondamment le récepteur de l’IL-2 

(IL2R) de haute affinité -α(CD25)βɣ- et dépendent de l'IL-2 produite 

par les cellules T activées. Cette caractéristique basée sur leur 

consommation d’IL-2 indique un rôle clé concernant leur fonction de 

suppression immunitaire. C’est en effet grâce à des études 

génétiques que l'IL-2 a été identifiée comme étant principalement 

utilisée par les Tregs pour réguler les lymphocytes T CD8+ en plus 

de leur rôle dans le contrôle des lymphocytes T CD4+. L'activation 

de la voie de signalisation de STAT5 dépendante de l'IL2R est 

essentielle à la fonction suppressive des Tregs et ce, 

indépendamment des signaux provenant du récepteur d'antigène 

des lymphocytes T (Chinen et al., 2016). En outre, les Tregs 

possèdent également une plasticité car ils peuvent se transformer 

en Th17 exprimant le RORT après une activation de STAT3 induite 
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par la cytokine inflammatoire IL-6. Notons que la plasticité des 

lymphocytes T est particulièrement importante au niveau des 

Tregs/Th17 (Fowler, 2019).  

D’ailleurs, il convient de noter que M. Miyara et ses collaborateurs 

ont subdivisé les Tregs en trois populations sur la base de leur 

expression de CD45RA ainsi que leur niveau d’expression de 

FOXP3 (Miyara et al., 2009). Plus récemment, J. Hua et son équipe 

ont observé que les Tregs pouvaient être séparés en 16 sous-

ensembles distincts sur base d’une analyse en cytométrie en flux et 

qu’ils pouvaient, ensuite, être classés en cinq sous-groupes 

génomiques différents (Hua et al., 2015). De plus, V. Schiavon et 

son équipe ont démontré que les Tregs pouvaient également être 

subdivisés en cinq stades de maturation sur la base d’expression de 

CD45RA, CD26 et CD39 à la surface des cellules (Schiavon et al., 

2019). Ainsi, plus précisément, les Tregs naïfs sont définis comme 

étant CD45RA+CD26+CD39-, tandis que les Tregs mémoires sont 

divisés en quatre sous-types majeurs de maturation : M1 (RA-

CD26+CD39-), M2 (RA-CD26-CD39-), M3 (RA- CD26+CD39+) et 

M4 (RA-CD26-CD39+) (Ritacco et al., 2021). Il est important de 

souligner que la plupart des Tregs circulants (90-95%) sont des 

Tregs mémoires et  que leurs niveaux sont maintenus tout au long 

de la vie (Booth et al., 2010). Cette prédominance des Tregs 

mémoires dans la circulation suggère un rôle fonctionnel majeur 

dans le maintien de l'homéostasie immunitaire.  

En effet, chez un individu en bonne santé, les Tregs exercent les 

fonctions suivantes (Figure 7) :  
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- Séquestration de l'IL-2 : les Tregs ont la capacité de capturer l'IL-

2, une cytokine importante pour la survie et la prolifération des 

lymphocytes T effecteurs (Teff). En réduisant la disponibilité de 

l'IL-2, les Tregs limitent ainsi la prolifération des Teff et 

maintiennent, in fine, un équilibre immunitaire. 

- Libération de substances régulatrices : les Tregs sécrètent des 

molécules telles que l'adénosine et l’adénosine 

monophosphate cyclique (cAMP) qui agissent pour moduler le 

métabolisme des Teff. Cette régulation métabolique contribue à 

supprimer l'activité des Teff et à maintenir l'homéostasie 

immunitaire. 

- Induction de la mort des Teff : les Tregs sont capables d'induire 

l'apoptose des Teff en libérant des molécules cytotoxiques telles 

que la perforine et les granzymes. Cette capacité contribue à 

supprimer les réponses immunitaires excessives et à maintenir 

la tolérance immunitaire. 

- Blocage de l'activation des Teff : les Tregs expriment les 

molécules CTLA-4 de manière constitutive qui interagissent  

avec les molécules de co-stimulation B7 des CPAg matures ce 

qui les rend indisponibles pour activer les Teff. Ce mécanisme 

empêche l'activation des Teff et contribue à maintenir la 

tolérance immunitaire envers les antigènes du soi. 

- Production de cytokines anti-inflammatoires : les Tregs 

produisent des cytokines anti-inflammatoires telles que l'IL-10, le 

TGF-β et l'IL-35. Ces cytokines suppriment l'activité des Teff et 

favorisent un environnement immunitaire tolérant. 
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Figure 7. Homéostasie et dysrégulation des Tregs. A) Chez un individu en 
bonne santé, les Tregs ont la capacité de séquestrer l'IL-2, une molécule 
importante pour la survie des lymphocytes T effecteurs (Teff). De plus, les Tregs 
libèrent des substances comme l'adénosine et le cAMP qui modulent le 
métabolisme des Teff et qui contribuent à maintenir un équilibre immunitaire. Les 
Tregs peuvent également induire la mort des Teff et bloquer leur activation en 
interagissant avec les CPA. Enfin, les Tregs produisent des cytokines anti-
inflammatoires telles que l'IL-10, le TGF-β et l'IL-35, qui inhibent l'activité des Teff. 
B) Chez un individu ayant un cancer et ayant subi un HSCT, certains 
immunosuppresseurs semblent favoriser l'expansion des Tregs par rapport aux 
Teff ce qui réduit le risque de réponses alloimmunes (GVHD). Cependant, un 
environnement immunodéprimé peut également diminuer la capacité du système 
immunitaire à détecter et à détruire les cellules cancéreuses résiduelles ce qui 
favorise ainsi la rechute. Figure adaptée de (Oparaugo et al., 2023). 



 50 

 

Lors de la HSCT, quelques Tregs sont naturellement présents dans 

le greffon du donneur et ceux-ci ont pour rôle de réguler la GVHD. 

Les Tregs représentent 5 à 10 % du compartiment des lymphocytes 

T chez la souris et l'homme. En effet, lorsqu’ils sont déplétés du 

greffon, le développement de la GVHD est considérablement 

accéléré. Par contre, l'ajout de Tregs isolés au moment de la 

transplantation retarde considérablement, voire prévient, la GVHD. 

De ce fait, les Tregs peuvent contrôler les réponses alloréactives en 

supprimant de manière précoce l’expansion des lymphocytes T 

alloréactifs du donneur et jouent donc un rôle essentiel dans le 

maintien de la tolérance aux antigènes du soi. Ils représentent donc 

un outil thérapeutique pour contrôler la GVHD lors d'une allogreffe 

sans inhiber l’effet GvT médié par les lymphocytes T conventionnels 

du donneur (Cohen et al., 2002; Edinger et al., 2003; Hannon et al., 

2014; Guo et al., 2021). Matthias Edinger et son équipe ont, en effet, 

démontré le potentiel immunosuppresseur des Tregs pour 

supprimer la GVHD sans perdre l'effet GvT bénéfique (Edinger et 

al., 2003).  

Chez un individu atteint d’un cancer et ayant subi une HSCT, 

certains immunosuppresseurs, comme les inhibiteurs de m-TOR, 

agissent sur les voies de signalisation en aval du récepteur à l’IL-2. 

Ces médicaments bloquent davantage les Teff, qui dépendent 

essentiellement de la voie mTOR, tout en affectant moins les Tregs, 

qui utilisent principalement la voie STAT5. Cette différence de 

sensibilité favorise l'expansion des Tregs par rapport aux Teff, 
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augmentant ainsi le ratio Tregs/Teff et contribuant à réduire le risque 

de GVHD en diminuant les réponses allogéniques (Ehx et al., 2021).  

Cependant, un environnement immunodéprimé peut également 

compromettre la capacité du système immunitaire à détecter et à 

éliminer les cellules cancéreuses résiduelles (effet GvL). En 

conséquence, cela peut favoriser la rechute du cancer en 

permettant la survie et la croissance des cellules tumorales 

(Oparaugo et al., 2023). Néanmoins, dans le contexte de la 

transplantation de CSH, les Tregs jouent un rôle dans la prévention 

de la GVHD en inhibant les réponses immunitaires excessives 

dirigées contre les tissus du receveur. Cette modulation 

immunosuppressive des Tregs aide à minimiser l'inflammation et les 

dommages tissulaires associés à la GVHD, contribuant ainsi 

significativement à l'amélioration des résultats de la transplantation. 

Néanmoins, il est important de souligner que, bien que les Tregs 

aient un rôle protecteur en limitant la GVHD, un excès de leur 

fonction suppressive pourrait compromettre l'effet GvT. Ainsi, 

maintenir un équilibre précis dans l'action des Tregs demeure 

essentiel pour optimiser les résultats globaux de la transplantation 

(Watanabe et al., 2011; Dekker et al., 2020). 

D’autre part, il a également été rapporté qu’une fonction excessive 

des Tregs favorise la progression du cancer chez la souris car leur 

déplétion induit une régression des tumeurs transplantées en 

améliorant les réponses anti-tumorales par les lymphocytes T. Il 

existe de plus en plus de preuves que les Tregs contribuent 

également à la progression du cancer chez l’homme (Gauthy et al., 

2013). Cette implication est appuyée par des modèles 
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expérimentaux murins de HSCT mal appariées où la co-infusion de 

Tregs avec des lymphocytes T conventionnels favorise la 

reconstitution immunitaire post-greffe et prévient la GVHD.  De ce 

fait, Mauro Di Lanni et son équipe ont évalué l'impact sur la 

prévention de la GVHD et la reconstitution immunitaire lors d'une 

perfusion précoce de Tregs, suivie de T conventionnels chez 28 

patients atteints d’hémopathie maligne ayant subi une HSCT non 

appariées. Ils ont démontré pour la première fois chez l'homme que 

le transfert de Tregs prévenait la GVHD en l'absence de toute 

immunosuppression post-transplantation, favorisait la reconstitution 

de la lignée lymphoïde, améliorait l'immunité des patients greffés 

face aux pathogènes opportunistes et n'affaiblissait pas l'effet GvT 

(Di Ianni et al., 2011).  

 

En parallèle, la différenciation des lymphocytes T CD4+ naïfs en 

lymphocytes T mémoires ou effecteurs joue un rôle significatif dans 

l'immunité contre les agents pathogènes (Figure 8). Une fois qu'une 

CPA présente à un  lymphocyte T naïf l'antigène pathogène sous 

forme de peptide associé aux molécules CMH, les lymphocytes T 

vont s’activer, augmenter en nombre (prolifération clonale) et se 

différencier ensuite en cellules effectrices qui migreront, à leur tour, 

vers le site de l'infection pour éliminer l’agent pathogène. Les 

cellules effectrices possèdent une courte durée de vie tandis que les 

cellules mémoires possèdent un potentiel de survie à long terme. 

Les cellules mémoires peuvent être localisées soit dans les organes 

lymphoïdes secondaires, à une fréquence moyenne de 20% et 

seront nommées lymphocytes mémoires centrales (TCM) ou dans 
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les tissus récemment infectés et seront nommées lymphocytes T 

mémoires effecteurs (TEM).  

 

Figure 8. Processus de différenciation des lymphocytes T CD4+. Ceci 
implique l'expression de marqueurs spécifiques aux différentes étapes de 
différenciation. Figure venant de (Golubovskaya and Wu, 2016). 

 

Lors d'une nouvelle exposition à un même antigène, les 

lymphocytes T mémoires subissent une expansion rapide et 

provoquent une réponse immunitaire secondaire plus efficace et 

plus rapide par rapport à la réponse immunitaire primaire en 

éliminant l'infection (Golubovskaya and Wu, 2016; Rosenblum et al., 

2016; Oparaugo et al., 2023). Les lymphocytes T mémoires 

effecteurs terminaux (TEMRA) CD4+ sont, quant à eux, rarement 

détectés, comme par exemple chez des individus infectés par le 

virus de la Dengue. Chez ces sujets, une expansion avec une 

fonction cytotoxique est observée ce qui leur confère un rôle de 
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protection. Ces résultats ont permis d’établir le fait que certains virus 

déclenchent la différenciation terminale des lymphocytes T CD4+ 

effecteurs en TEMRA CD4+ mettant en évidence un lien entre cette 

différenciation et la charge antigénique ou à la persistance de celui-

ci (Weiskopf et al., 2015).  

 

Les lymphocytes T CD8+ naïfs se différencient en cellules mémoires 

souches (TSCM), en TCM, en TEM et en Teff. Les différents 

marqueurs des lymphocytes T CD8+ lors de la différenciation 

cellulaire sont la L-Selectine, le CD45RO, le CD45RA et le CCR7.  

La fonction effectrice augmente lors de la différenciation des cellules 

T CD8+, tandis que la fonction mémoire et la prolifération diminuent 

(Figure 9).  

 

 
Figure 9. Processus de différenciation des lymphocytes T CD8+. TN : 
lymphocyte T naÏf, TSCM : cellules souches mémoires des lymphocytes T, Teff : 
lymphocytes T effecteurs. Figure venant de (Golubovskaya and Wu, 2016). 
 

Les lymphocytes T cytotoxiques, quant à eux, sont spécialisés dans 

la destruction des cellules infectées par des agents pathogènes et 
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des cellules cancéreuses. En plus de ces sous-populations 

principales, les lymphocytes T se diversifient davantage en 

plusieurs catégories. Les lymphocytes T naïfs CD45RA+CCR7+ 

sont ceux qui n'ont pas encore été exposés à leur antigène 

spécifique. Après activation, certains lymphocytes T naïfs se 

différencient en lymphocytes T mémoires, qui sont prêts à 

engendrer une réponse immunitaire rapide en cas de réexposition à 

un antigène précédemment rencontré. Parmi les lymphocytes T 

mémoires, trois sous-populations principales sont distinguées : les 

TCM, les TEM et les cellules T mémoires résidentes dans les tissus 

(TRM) (Figure 10). Contrairement aux TCM et TEM, qui sont bien 

caractérisés, les TRM persistent dans les tissus, ne recirculent pas 

dans le sang et fournissent une protection immédiate contre les 

pathogènes lors d'une réinfection (Wu et al., 2018).  

 

Figure 10. Localisation et fonction des différentes sous-populations de 
lymphocytes T mémoires (TCM, TEM, TRM). Les flèches indiquent les zones 
de recirculation ou de résidence de ces trois types de lymphocytes T mémoires. 
Figure adaptée du site https://planet-vie.ens.fr/thematiques/animaux/systeme-
immunitaire/les-lymphocytes-trm-sentinelles-du-systeme-immunitaire 

 

https://planet-vie.ens.fr/thematiques/animaux/systeme-immunitaire/les-lymphocytes-trm-sentinelles-du-systeme-immunitaire
https://planet-vie.ens.fr/thematiques/animaux/systeme-immunitaire/les-lymphocytes-trm-sentinelles-du-systeme-immunitaire
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Les TRM expriment la lectine de type C (CD69), marqueur 

d’activation précoce des lymphocytes T et favorisant leur sortie des 

ganglions lymphatiques vers les tissus où ils seront retenus. Ils 

expriment également le marqueur CD103, formé par la dimérisation 

des sous-unités αE et β7 de l'intégrine et qui interagit avec la 

cadhérine E exprimée par les cellules épithéliales intestinales 

(Carpenter and Bosselut, 2010). Cependant, le phénotype des TRM 

est très hétérogène en fonction de leur localisation, suggérant que 

la différenciation des TRM est influencée par leur environnement 

tissulaire. Des TRM dépourvues de CD103 ont été décrites dans 

l’intestin, les organes lymphoïdes secondaires et le foie. D’autres 

TRM dépourvues de CD103 et de CD69 ont été décrites dans le 

pancréas, les glandes salivaires et le système reproducteur féminin 

(Cauley and Lefrançois, 2013; Schenkel and David Masopust, 2014; 

Mueller and Mackay, 2016). Dès lors, il est concevable que les TRM 

du donneur et du receveur puissent influencer le résultat de la 

transplantation en facilitant la GVHD ou le rejet du greffon. 

Cependant, la proportion de lymphocytes T alloréactifs parmi le 

sous-ensemble TRM et la contribution potentielle de telles cellules 

après la transplantation restent à déterminer (Shlomchik et al., 1999; 

Michalek et al., 2011; Abken, 2015; Madhusudhanan Sukumar et al., 

2016; Benichou et al., 2017).  

 

Les TCM, caractérisés par le profil d’expression de CD45RA-

CCR7+CD62L+, résident dans la circulation et les organes 

lymphoïdes secondaires qui sont les organes « centraux » où les 

réponses immunitaires se développent. En effet, CCR7 et CD62L 
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sont des marqueurs de migration lymphoïde. Ils se maintiennent à 

long terme en se renouvelant de manière autonome. Ils ont donc 

une capacité proliférative élevée. Bien qu’ils n’aient pas d’activité 

effectrice directe, ils peuvent rapidement se différencier en 

lymphocytes T effecteurs en cas de réinfection. Ils sont, en effet, 

capables de produire de l’IL-2 et des cytokines effectrices lors d’une 

stimulation (Lipp et al., 1999; Gattinoni et al., 2012).  

 

En revanche, les TEM sont caractérisés par le profil CD45RA-, 

CCR7- et de CD62L-. Ils circulent entre le sang et les tissus 

périphériques tels que les poumons, l'intestin grêle, le côlon et la 

rate. Les TEM constituent 20 à 50 % du pool de lymphocytes T des 

ganglions lymphatiques (Thome et al., 2014). Contrairement aux 

TCM, ils possèdent des fonctions effectrices plus prononcées en 

produisant davantage de cytokines effectrices. En conséquence, ils 

agissent de manière plus rapide et plus efficace que les lymphocytes 

T effecteurs, initialement générés lors de la première infection1 (Lipp 

et al., 1999; Gattinoni et al., 2012). Les TEM contribuent à la 

réponse immunitaire à long terme et les lymphocytes CD8+ 

différenciés de manière terminale en mémoires effectrices 

CD45RA+ (TEMRA), caractérisés par l’expression de 

CD45RA+CCR7-, sont, quant à eux, également associés à des 

réponses immunitaires rapides. Ces cellules réexpriment le 

marqueur de surface des lymphocytes T naïfs CD45RA tout en 

régulant à la baisse l'expression des marqueurs CCR7, CD62L et 

 
1 https://planet-vie.ens.fr/thematiques/animaux/systeme-immunitaire/les-
lymphocytes-trm-sentinelles-du-systeme-immunitaire 
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CD28 mais représentent un stade terminal de différenciation 

effectrice (Best, 2013; Pearce et al., 2013; Madhusudhanan 

Sukumar et al., 2016). En effet, ils ont une capacité de prolifération 

plus faible mais des capacités effectrices plus étendues avec une 

production élevée d'IFN-γ. Les TEMRA, principalement présents 

dans la lignée des lymphocytes T CD8+, sont localisés dans le sang, 

la rate, la moelle osseuse et les poumons avec une fréquence 

moyenne de 30% (Thome et al., 2014; Tian et al., 2017; Martin and 

Badovinac, 2018; Jachimowicz and Guenther, 2019; Miron et al., 

2021). Il a été rapporté que la fréquence des TEMRA CD8+ présents 

dans le sang et la moelle osseuse augmente avec l'âge, en 

particulier chez les donneurs séropositifs pour le cytomégalovirus 

(CMV) suggérant ainsi que les TEMRA possèdent un rôle dans les 

infections persistantes (Di Benedetto et al., 2015; Gordon et al., 

2017).  

 

Dans l'ensemble, les lymphocytes T et leurs sous-populations jouent 

des rôles spécifiques dans la réponse immunitaire, allant de la 

coordination de la réponse immunitaire à la suppression des 

réponses immunitaires excessives ainsi qu’à la formation de la 

mémoire immunitaire. Cette diversité fonctionnelle est essentielle 

pour la protection de l'organisme contre les infections et la 

préservation de la tolérance envers les antigènes du soi.  
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1.2.2.1.1 Intervention de l’IL15 dans la phase thymo-

indépendante  

L'implication de l'interleukine-15 (IL-15) dans la phase thymo-

indépendante de la reconstitution immunitaire constitue un aspect 

majeur et complexe de la réponse immunitaire après une greffe de 

CSH. L'IL-15, une cytokine pro-inflammatoire qui joue un rôle 

essentiel dans la régulation de l'immunité innée et adaptative, est 

produite par diverses cellules telles que les cellules dendritiques, les 

macrophages et les cellules stromales. Cette cytokine stimule la 

croissance et l'activation des lymphocytes T ainsi que des cellules 

NK (Sauter et al., 2012).  

 

La phase thymo-indépendante se caractérise donc par une 

activation rapide des cellules immunitaires. Elle comprend 

l'expansion homéostatique des lymphocytes T matures présents 

dans la greffe, en réponse à la lymphopénie et aux niveaux élevés 

d'IL-15 et d'IL-7 qui en résultent. Sous l’effet de ces signaux, les 

lymphocytes T du donneur identifient rapidement les tissus du 

receveur comme des cibles à attaquer (Velardi, Tsai and van den 

Brink, 2021). Dans cette phase, l'IL-15 peut jouer un rôle en 

stimulant les lymphocytes T du donneur, favorisant leur survie et leur 

prolifération ce qui entraîne des attaques contre les tissus du 

receveur. Cette intervention de l'IL-15 peut donc contribuer à 

l'inflammation systémique et aux lésions tissulaires observées dans 

la GVHD aiguë (Hagel et al., 2010; Thiant et al., 2010). Cependant, 

il convient de noter qu'il existe une controverse dans la littérature 

concernant cette corrélation, certaines études ne parvenant pas à 
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confirmer une association entre des niveaux élevés d'IL-15 tôt après 

la transplantation et l'apparition ultérieure de la GVHD aiguë de 

grade II à IV (Abu-Ghosh et al., 1999; Bolotin et al., 1999; de Bock 

et al., 2013). 

 

1.2.2.2 Les lymphocytes B 

Les lymphocytes B sont quasiment indétectables pendant un à deux 

mois après une allogreffe de CSH et finissent par se normaliser 

environ un an après (Figure 11). Concernant la reconstitution d'un 

pool normal de lymphocytes B mémoires, celle-ci peut prendre 

jusqu'à 2 à 5 ans après une allogreffe de CSH et davantage chez 

les patients recevant des anticorps monoclonaux anti-CD20 après 

la transplantation comme par exemple, dans le cadre d’un 

traitement à une infection par le virus d'Epstein-Barr (EBV). Après 

une transplantation de CSH, les premiers lymphocytes B qui 

apparaissent à nouveau dans la circulation sanguine sont identifiés 

comme des lymphocytes B transitionnels 

(CD19+CD21lowCD38high). Ces cellules, provenant de la moelle 

osseuse, vont progressivement acquérir l'expression du marqueur 

CD21 pour constituer les précurseurs des lymphocytes B naïfs 

(CD19+CD21highCD27−). Ceux-ci vont, à leur tour, se différencier 

en lymphocytes B mémoires (CD19+CD27+) à la suite d’une 

exposition à un antigène (Ag) (Avanzini et al., 2005; Van Der Maas 

et al., 2019; Canti et al., 2021).  
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Figure 11. Reconstitution des lymphocytes B après une transplantation de 

cellules souches hématopoïétiques. Schéma hypothétique illustrant la 

reconstitution des sous-populations de lymphocytes B après une greffe de cellules 

souches hématopoïétiques. Les premières cellules à émerger dans la circulation 

sanguine périphérique sont les lymphocytes B transitionnels. Au cours de la 

première année, une diminution du nombre de lymphocytes B transitionnels est 

observée, ceux-ci sont remplacés par des lymphocytes B naïfs matures. Ces 

derniers se différencient, ensuite, en lymphocytes B mémoires et en plasmocytes. 

Figure adaptée de (Van Der Maas et al., 2019). 

             

2. La maladie du greffon contre l’hôte (GVHD) 

 

La GVHD représente la principale complication après une HSCT 

allogénique, constituant l'une des principales causes de morbidité et 

de mortalité, avec une incidence de plus de 10 % des patients 

succombant à cette complication (MacMillan et al., 2015; 

Nassereddine et al., 2017). Ceci souligne l'importance cruciale 

d'une bonne gestion ainsi que d'une prévention efficace de la GVHD 

dans le contexte des HSCT.  
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Il est essentiel de distinguer la GVHD aiguë, qui est une maladie 

inflammatoire touchant la peau, le tube digestif et/ou le foie 

survenant, le plus souvent, dans les 100 premiers jours suivant une 

HSCT allogénique. Tandis que la GVHD chronique, qui est une 

maladie évoluant souvent vers la fibrose, débute généralement plus 

tardivement. L’incidence de la GVHD aiguë atteint les 50 % chez les 

patients subissant une HSCT provenant d'un donneur apparenté 

avec des HLA compatibles, avec une incidence généralement plus 

élevée en cas de donneurs non apparentés (Ferrara et al., 2009; 

Murray et al., 2018; Akahoshi et al., 2023). La GVHD chronique 

quant à elle, a un  taux d'occurrence variant entre 6 % et 80 % 

(Atkinson et al., 1990).  

 

2.1  La maladie du greffon contre l’hôte aiguë 

 

Le diagnostic de la GVHD aiguë, souvent confirmé par des biopsies, 

repose sur l'évaluation des symptômes cliniques. La gravité de la 

maladie est classée en quatre grades en fonction de l'atteinte des 

principaux organes cibles tels que la peau, le foie et le tractus 

gastro-intestinal (Harris et al., 2016). Les symptômes cutanés, qui 

sont les plus courants lors de la GVHD aiguë, se manifestent 

habituellement par une éruption maculo-papuleuse, avec une 

érythrodermie et la survenue de décollements cutanés dans les cas 

les plus sévères. Les atteintes du foie se caractérisent par une 

hyperbilirubinémie due à des lésions des petits canaux biliaires qui 

se manifestent par une jaunisse (Ball and Egeler, 2008). Les 

atteintes gastro-intestinales, quant à elles, se traduisent par des 
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symptômes tels que des nausées, des vomissements, de la diarrhée 

et des douleurs abdominales.  

 

La classification de MAGIC (Harris et al., 2016) a été établie 

concernant la GVHD aiguë divisant celle-ci en quatre grades 

cliniques globaux basés sur l'atteinte la plus sévère de l'organe cible 

(Tableau 1) : 

▪ Grade 0 : Pas de stade 1-4 d'aucun organe, 

▪ Grade I (léger) : Stade 1 à 2 de la peau sans atteinte du foie, 

des voies digestives supérieures ou des voies digestives 

inférieures, 

▪ Grade II (modéré) : Éruption cutanée de stade 3 et/ou foie de 

stade 1 et/ou système digestif supérieur de stade 1 et/ou 

système digestif inférieur de stade 1, 

▪ Grade III (sévère) : Stade 2-3 du foie et/ou stade 2-3 de 

l'appareil digestif inférieur, avec stade 0-3 de la peau et/ou 

stade 0-1 de l'appareil digestif supérieur, 

▪ Grade IV (très sévère) : Stade 4 de la peau, du foie ou de la 

partie inférieure du système digestif, avec stade 0-1 de la 

partie supérieure du système digestif. 

 

 

 

 

 

 

 



 64 

Tableau 1. Score de sévérité de la GVHD aiguë selon la classification de 

MAGIC. Tableau adapté de (Harris et al., 2016). 

 

 

La physiopathologie de la GVHD aiguë comprend plusieurs phases 

distinctes, et chaque étape joue un rôle crucial dans l'amorce et le 

développement ultérieur de la maladie. En premier lieu, il y a la 

phase d’initiation, suivie de la phase d’induction et, pour terminer, la 

phase effectrice (Figure 12).  

Grade 
Peau (érythème actif 

uniquement) 
Foie 

(bilirubine) 
Voie digestive 

supérieure 

Voie digestive inférieure 
(nombre de selles par 

jour) 

0 
Pas d'éruption active 
(érythémateuse) de la 

GVHD 
< 2 mg/dl 

Absence ou 
intermittence de 

nausées, de 
vomissements 
ou d'anorexie 

Adulte : < 500 ml/jour ou  
<3 épisodes/jour 

Enfant : < 10 ml/kg/jour ou 
<4 épisodes/jour 

1 
Éruption maculo-papuleuse 

<25% de la surface 
corporelle 

2–3 mg/dl 

Nausées, 
vomissements 

ou anorexie 
persistants 

Adulte : 500–999 ml/jour 
ou 3–4 épisodes/jour 

Enfant : 10–19.9 ml/kg/jour 
ou 4–6 épisodes/jour 

2 
Éruption  maculo-papuleuse  

25 – 50% de la surface 
corporelle 

3.1–6 mg/dl - 

Adulte : 1000–1500 ml/jour 
ou 5–7 épisodes/jour 

Enfant : 20 – 30 ml/kg/jour 
ou 7–10 épisodes/jour 

3 
Éruption  maculo-papuleuse  

> 50% de la surface 
corporelle 

6.1–15 mg/dl - 

Adulte : >1500 ml/jour ou 
>7 épisodes/jour 

Enfant : > 30 ml/kg/jour ou 
>10 épisodes/jour 

4 

Érythrodermie généralisée 
(> 50 % de la surface 

corporelle) plus formation 
bulleuse et desquamation > 
5 % de la surface corporelle 

>15 mg/dl - 

Douleur abdominale 
sévère avec ou sans iléus, 
ou selles manifestement 
sanguinolentes (quel que 
soit le volume des selles). 
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Figure 12. Les trois étapes du processus physiopathologique de la GVHD 

aiguë. A) La phase d'initiation débute avec le régime de conditionnement 

préalable à la greffe de CSH causant des lésions tissulaires, en particulier au 

niveau intestinal. La libération de cytokines pro-inflammatoires entraîne une 

surexpression des molécules du CMH, de co-stimulation et d'adhésion, 

intensifiant ainsi la présentation d'allo-antigènes par les CPA aux lymphocytes T 

CD4+ et CD8+ du donneur. B) La phase d'induction implique la liaison du TCR et 

la co-stimulation conduisant à l'activation et à la prolifération des lymphocytes T. 

Lorsque les lymphocytes T alloréactifs prolifèrent, ils se différencient en plusieurs 

sous-populations, sous l'influence des cytokines environnantes. Les lymphocytes 

T activés peuvent sécréter des cytokines inflammatoires, exprimer des récepteurs 

aux chimiokines et migrer vers les organes cibles de la GVHD aiguë. La 

production de chimiokines dans les tissus lésés entraîne le recrutement d'autres 

types cellulaires (cellules NK, neutrophiles, monocytes) contribuant davantage 

ainsi à la GVHD. C) La phase effectrice se caractérise par la destruction des tissus 

de l'hôte par les perforines, les granzymes, l’IFN- et le TNF-α, aboutissant aux 

manifestations cliniques de la GVHD aiguë. Figure adaptée de (Fu, Heinrichs and 

Yu, 2014). 

 

Jetons un regard approfondi sur ces phases pour mieux 

appréhender les mécanismes biologiques à l'œuvre lors de cette 

réponse immunitaire aberrante. 
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2.1.1 Phase 1 : dommages tissulaires et activation des cellules 

présentatrices d’antigène 

Pendant la phase d'initiation, le régime de conditionnement de la 

HSCT allogénique entraîne des lésions tissulaires qui activent les 

CPA de l’hôte, telles que les cellules dendritiques et les 

macrophages. Ces CPA activées produisent une cascade de 

cytokines pro-inflammatoires, telles que l'IL-1β, l'IL-6, le TNF-α et 

l’IL-12, qui induisent, à leur tour, la production d’espèces réactives 

de l’oxygène (ROS) ainsi que des espèces réactives de l’azote 

(RNS) comme le superoxyde, le monoxyde d'azote, les radicaux 

hydroxyles, le peroxynitrite et leurs sous-produits. Cette réaction 

inflammatoire intense est nécessaire pour initier et réguler la 

réponse immunitaire adaptative (Ramadan and Paczesny, 2015).  

Les cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1 et le TNF- 

nécessitent des ROS pour leur activation (Ramadan and Paczesny, 

2015). En revanche, les cytokines anti-inflammatoires telles que le 

facteur de croissance transformant (TGF-β), l'IL-10 et l'IL-4 ont la 

capacité de réduire les effets des ROS/RNS tout en possédant des 

propriétés antioxydantes (Saraiva and O’Garra, 2010). Ces 

cytokines participent à moduler l’intensité de la réponse 

inflammatoire et à promouvoir la résolution des dommages 

tissulaires induits par le conditionnement.  Toutefois, il est essentiel 

de noter que les interactions complexes entre les cytokines pro-

inflammatoires et anti-inflammatoires régulent la production de 

ROS/RNS et influencent la dynamique de la réponse immunitaire 

post-HSCT (Toubai et al., 2016).  
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Le déclenchement de la GVHD est également initiée par la 

reconnaissance de motifs associés aux dangers pathogènes 

(PAMPs) et aux motifs associés aux dommages (DAMPs) par les 

cellules du système immunitaire inné. Ces motifs sont détectés par 

les récepteurs de reconnaissance de motifs PRR tels que les TLR 

qui, via la voie de signalisation NFB, induisent l’activation des 

cellules en modulant l’expression de gènes codant pour des 

cytokines pro-inflammatoires, des interférons de type 1,  des 

chimiokines ou des molécules de co-stimulation qui sont 

indispensables pour l’activation de la réponse immunitaire 

adaptative ainsi que les récepteurs cytosoliques de type NLR (NOD) 

qui conduisent à la production de la cytokine pro-inflammatoire IL-

1 2 (Tableau 2).  

 

En résumé, les interactions complexes entre les cytokines pro- et 

anti-inflammatoires, ainsi que leur influence sur la production de 

ROS/RNS, sont essentielles pour moduler la réponse immunitaire 

post-HSCT ainsi que pour gérer le risque de GVHD tout en 

préservant l'efficacité de la réponse contre les pathogènes et les 

cellules cancéreuses résiduelles. 

 

 

 

 

 
2 https://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/immunite-et-
vaccination/thematiques/immunite-innee-barrieres-naturelles-et-reaction-
inflammatoire/declenchement-de-la-reponse-inflammatoire-role-des-recepteurs-de-
l2019immunite-innee 
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Tableau 2. PAMPs et DAMPs liés à la GVHD ainsi que leurs voies de 
signalisation et leurs effets dans la GVHD. Tableau adapté de (Ramadan and 
Paczesny, 2015). 

 Voie de signalisation Effet 
 

PAMPs lipopolysaccharide TLR4/MyD88 ou TRIF Aggravation 

TLR7 = PRR TLR4/MyD88 Aggravation 

Flagelline TLR4/MyD88 Réduction 

Microflore intestinale TLR4/MyD88 Aggravation 

Peptidoglycane TLR4/MyD88 ou NOD1 Pas encore 
étudié 

DAMPs ATP NOD2 Aggravation 

Protéine S100 NOD2 Aggravation 

HMGB-1 TLR2/4/MyD88 Aggravation 

Protéine Reg III Famille IL-22/IL-17/IL-1 Marqueur 
intestinal de la 

GVHD 

HSP CD14/TLR4/MyD88 Aggravation 

Sulfate d’héparane TLR4/MyD88 Aggravation 

Acide urique NOD2/NLRP3 Aggravation 

Elafine NFB Marqueur 
cutané de la 

GVHD 

Défensines Sécrétées Protection 

IL-33 MyD88 Marqueur d’un 
traitement 

réfractaire à la 
GVHD 

 
 

Les PAMPs tels que les lipopolysaccharides, l’ARN double brin, la 

fagelline, les peptides issus du microbiote et le peptidoglycane 

produits par des pathogènes (bactéries, champignons, virus) 

induisent la production de cytokines pro-inflammatoires dans les 

cellules myéloïdes et épithéliales via les récepteurs de type toll (ex : 

TLR4, TLR7) et les récepteurs avec un domaine de liaison aux 

nucléotides (ex : NOD1). Il en résulte une activation de la voie de 

différenciation de la protéine cytoplasmique de réponse primaire à 

la différenciation myéloïde 88 (MyD88) dans les CPA ce qui entraine 

leur maturation - expression majorée de HLA et des molécules de 

co-stimulation CD80 (B7-1) et CD86 (B7-2) - et augmente, in fine, la 

GVHD. En effet, les CPA, en particulier les CD du receveur sont 

ainsi sensibilisées par le conditionnement. Cette sensibilisation les 
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transforme en capteurs puissants des PAMPs ce qui conduit à leur 

activation. Par conséquent, cela entraîne une présentation accrue 

du CMH aux lymphocytes T.  

 

Les DAMPs tels que la protéine de la boîte 1 à haute mobilité 

(HMGB-1), l’ATP, les protéines S100, la protéine Reg III, les 

protéines de choc thermique (HSP), le sulfate d’héparane, l’élafine, 

les défensines, l'acide urique ou encore IL-33, sont des molécules 

qui ne se trouvent normalement pas dans l'espace extracellulaire 

qui sont libérées par des cellules endommagées ou stressées et 

sont également identifiées comme des déclencheurs de 

l’inflammation, et donc favorisent la GVHD aiguë. (Holler et al., 

2004; Ramadan and Paczesny, 2015; Toubai et al., 2016; Zeiser, 

2019). Effectivement, prenons l'exemple de l'ATP, qui peut aggraver 

la GVHD en activant les récepteurs purinergiques (P2X7R). Cette 

activation va entraîner un efflux de K+ favorisant l’assemblage de 

l’inflammasome et créer un microenvironnement pro-inflammatoire 

par la libération de cytokines (IL-1β et l’IL-18) ce qui va permettre la 

migration des lymphocytes T allogéniques, suite à leur activation par 

les CPA exprimant P2X7, vers les organes cibles de la GVHD aiguë, 

principalement la peau, le foie et le tractus gastro-intestinal. Notons 

également qu’en plus des récepteurs purinergiques, l’ATP, tout 

comme l’acide urique, est capable d’activer l'inflammasome NLRP3 

ce qui va engendrer la libération de cytokines pro-inflammatoires 

telles que IL-1 conduisant également au développement de la 

GVHD (Apostolova and Zeiser, 2016; Zeiser, 2019). In fine, ce 

mécanisme engendrera des lésions cellulaires qui amplifieront 
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encore davantage la libération de composants intracellulaires. Or, 

dans des conditions normales, les niveaux d'ATP sont maintenus 

sous contrôle par le CD39 qui va métaboliser l'ATP en adénosine 

monophosphate (ADP) qui, quant à lui, va être métabolisé par le 

CD73 en adénosine anti-inflammatoire (= axe adénosinergique). 

Par contre, lorsque ce système est perturbé, la gravité de la GVHD 

est accrue.  

 

Les DAMPs, tout comme les PAMPs, activent les CPA de l’hôte 

telles que les cellules dendritiques et les macrophages qui 

présentent à leur tour des allo-antigènes via le CMH de type I ou de 

type II aux lymphocytes T du donneur (Figure 13). Ces CPA peuvent 

également activer les mastocytes, les basophiles, les cellules 

endothéliales et les cellules épithéliales (Kambayashi and Laufer, 

2014). Elles jouent donc un rôle central dans le déclenchement de 

la GVHD aiguë étant donné qu’elles sont suffisantes pour activer les 

lymphocytes T du donneur (Shlomchik et al., 1999; Duffner et al., 

2004; Zeiser, 2019).  
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Figure 13. Les motifs PAMPs et DAMPs déclenchant des réponses 
immunitaires innées et adaptatives. Figure adaptée de (Tang et al., 2012). 
 
 

2.1.2 Phase 2 : activation et prolifération des lymphocytes T 

Durant la phase précoce de la GVHD, les lymphocytes T alloréactifs 

du donneur présents dans le greffon vont s’activer, proliférer et se 

différencier en lymphocytes T effecteurs pour migrer dans les 

organes cibles et provoquer la GVHD aiguë. En effet, c’est à cette 

étape qu’ils vont identifier les tissus du receveur comme étant 

étrangers, considérant ceux-ci comme des cibles à attaquer et 

déclenchant ainsi une réponse immunitaire destructrice. Cette 

réaction peut provoquer une inflammation et des lésions tissulaires 

sévères, touchant principalement la peau, le foie et les intestins.  

 



 72 

Certains facteurs prédictifs de l'apparition d'une GVHD modérée à 

sévère comprennent des niveaux plus élevés de disparité HLA, une 

discordance de genre entre le donneur et le receveur (Ferrara et al. 

2009; Harris et al. 2013). En effet, il existe un risque accru lorsque 

le donneur est de sexe féminin et le receveur de sexe masculin 

(reconnaissance d’antigènes mineurs liés au sexe), surtout si la 

donneuse a été enceinte ou a reçu des transfusions sanguines non 

déleucocytées  (allo-immunisation vis-à-vis d’allo-antigènes 

paternels ou des donneurs des dérivés sanguins). En effet, 

lorsqu'une femme est enceinte, son système immunitaire peut être 

exposé à des antigènes fœtaux d’origine paternelle déclenchant 

ainsi la production d'anticorps dirigés contre ces antigènes. Dès lors, 

en cas d’allogreffe femme → homme, les lymphocytes/anticorps 

préexistants de la donneuse peuvent reconnaître comme étrangers 

des antigènes présents et déclencher ainsi une réaction allo-

immunitaire de rejet. D'autres facteurs de risque existent tels qu’un 

âge avancé tant chez le donneur que chez le receveur (système 

immunitaire moins tolérant), le recours aux cellules souches 

périphériques (plus riche en lymphocytes T), l'allo-immunisation du 

donneur, ainsi que la présence d'anticorps dirigés contre le 

cytomégalovirus et le virus d'Epstein-Barr (Gale et al., 1987; Kumar 

et al., 2018). C’est pourquoi la déplétion des lymphocytes T présents 

dans le greffon du donneur pourrait sembler être la manière la plus 

efficace de prévenir la GVHD aiguë. Au contraire, l’administration de 

lymphocytes T en prévention ou en traitement de la rechute post-

transplantation induit souvent une GVHD aiguë (Ho and Soiffer, 

2001).  
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La phase d'activation et de polarisation des lymphocytes T par les 

CPA implique trois signaux simultanés d'activation (Figure 14). Le 

premier signal résulte de l’interaction entre le TCR et le CMH 

présentant un peptide antigénique. Le deuxième signal implique une 

co-stimulation générée par les interactions entre les molécules 

présentes sur les CPA telles que CD80/CD86, CD40, OX40L, ICOS-

L et les molécules correspondantes présentes sur les lymphocytes 

T, à savoir CD28, CD40L, OX40, ICOS. Et enfin, le troisième signal 

consiste en l'activation des lymphocytes T par des cytokines 

sécrétées soit de manière autocrine par les lymphocytes T (Il-2) ou 

soit de manière paracrine par les CPA (IL-12) qui ont pour rôle 

d’assurer la prolifération, la différenciation et la survie des 

lymphocytes T alloréactifs.  

 

 

 

Figure 14. Activation des lymphocytes CD4+ et CD8+ par les CPA. Le TCR 

identifie de manière spécifique le complexe formé par une molécule de CMH 

associée à un peptide antigénique exposé à la surface des CPA. Le CMH-I, 

présent sur toutes les cellules nuclées (donc pas sur  les érythrocytes) et le CMH-

II, dont l'expression est induite et limitée aux CPA telles que les 

monocytes/macrophages, les cellules dendritiques, les lymphocytes B et les 

cellules épithéliales thymiques. Les peptides antigéniques liés aux molécules de 
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CMH-II proviennent de composants protéiques du milieu extracellulaire 

internalisés dans des vacuoles, tandis que ceux liés aux molécules de CMH-I 

résultent de la dégradation des protéines cytosoliques. Les lymphocytes T CD8+ 

sont spécialisés dans la reconnaissance des molécules du CMH-I, tandis que les 

lymphocytes T CD4+ ciblent celles du CMH-II. L’interaction entre le CMH-I et le 

TCR déclenche l'activation du lymphocyte T CD8+ naïf. Ce dernier entre alors 

dans un cycle de division cellulaire, libérant de l’IL-2 en abondance, un facteur clé 

de la prolifération lymphocytaire. À la suite de cette phase d'expansion clonale, 

les lymphocytes T se différencient en effecteurs sous l'influence paracrine 

d'autres cytokines. La différenciation des lymphocytes T CD4+ naïfs est modelée 

par l'interaction spécifique entre le CMH-II et le TCR, ainsi que par l'influence 

paracrine des cytokines produites par les CPA. De ce fait, les CPA rencontrées 

par les lymphocytes T CD4+ naïfs jouent un rôle crucial dans la formation des 

sous-populations lymphocytaires (Th1, Th2, Th17 et Tregs). Figure adaptée de 

https://www.aatbio.com/resources/assaywise/2020-9-2/t-lymphocyte-

immunophenotyping-using-multicolor-flow-cytometry 

 

2.1.3 Phase 3 : migration et effets 

Après leur activation, les lymphocytes T vont effectuer une migration 

progressive des organes lymphoïdes secondaires vers les tissus 

cibles de la GVHD par chimiotactisme. Ce processus implique des 

interactions entre les molécules de sélectine, d'intégrine et les 

récepteur des chimiokines. En effet, pour quitter les ganglions 

lymphatiques, les lymphocytes T vont réduire l'expression de L-

sélectine (CD62L) ainsi que le niveau d’expression du récepteur de 

chimiokines CCR7 et, en parallèle, augmenter l'expression du ligand 

de P-sélectine (PSGL1). Cela a pour but de favoriser le roulement 

sur l'endothélium vasculaire exprimant la P-sélectine, permettant 

ainsi la sortie des lymphocytes T depuis la circulation sanguine vers 

les tissus enflammés (Wysocki et al., 2005). 

 

La migration des lymphocytes T est fortement influencée par les 

récepteurs de chimiokines présents à leur surface, par le gradient 

https://www.aatbio.com/resources/assaywise/2020-9-2/t-lymphocyte-immunophenotyping-using-multicolor-flow-cytometry
https://www.aatbio.com/resources/assaywise/2020-9-2/t-lymphocyte-immunophenotyping-using-multicolor-flow-cytometry
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de chimiokines généré par les lésions tissulaires induites par le 

régime de conditionnement et par les cytokines inflammatoires. Ces 

signaux, combinés à l'augmentation des récepteurs de chimiokines, 

régulent le trafic et l'homéostasie des lymphocytes T dans divers 

tissus. Par exemple, le récepteur de chimiokine C-C de type 9 

(CCR9) favorise l'homéostasie dans l'intestin et la peau, tandis que 

CCR4 et CCR10 dirigent la migration vers la peau. CXCR3, quant à 

lui, recrute des lymphocytes T avec un profil Th1 vers les sites 

inflammatoires tels que la peau, le foie et le tractus gastro-intestinal. 

Son inhibition a d’ailleurs montré une réduction de la gravité de la 

GVHD (Castor, Pinho and Teixeira, 2012).  

 

Une fois infiltrés dans les tissus, les lymphocytes T alloréactifs du 

donneur induisent des lésions directes par activité cytotoxique ou 

indirectes en recrutant d'autres leucocytes tels que les cellules NK, 

les neutrophiles et les macrophages. L'activité cytotoxique des 

lymphocytes T implique la libération d'enzymes lytiques (perforine 

et granzyme) ou l’activation de la voie de signalisation Fas/FasL. La 

prédominance de la voie Fas/FasL est observée dans la GVHD 

hépatique, tandis que la voie impliquant la libération de perforine et 

de granzyme peut être prédominante dans la GVHD cutanée et 

gastro-intestinale. Les cellules NK recrutées contribuent à induire 

des lésions cellulaires en sécrétant des cytokines pro-

inflammatoires et en augmentant les lésions tissulaires médiées par 

les lymphocytes T. Les médiateurs solubles de l'inflammation 

produits par les leucocytes participent également à soutenir la 
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boucle inflammatoire, difficile à contrôler une fois initiée (Van den 

Brink and Burakoff, 2002; Ferrara et al., 2009). 

 

2.2  Prévention 

 

Pour réduire le risque potentiel de développer une GVHD aiguë, les 

médecins utilisent des médicaments immunosuppresseurs pour 

contrôler l'activité des lymphocytes T et atténuer ainsi la réponse 

inflammatoire. Cependant, une inhibition immunitaire excessive 

peut également compromettre la capacité du patient à combattre les 

infections et favoriser une rechute de la maladie via une perte de 

l’effet GvL, posant ainsi un défi délicat dans la gestion de l'équilibre 

entre la GVHD et le maintien de l'immunité contre les infections. La 

compréhension des mécanismes de régulation des lymphocytes T 

ainsi que leur interaction avec d'autres cellules immunitaires est 

donc déterminante pour développer des stratégies de traitement 

plus ciblées et efficaces dans la prévention et le traitement de la 

GVHD. 

 

A l’heure actuelle, des inhibiteurs de la calcineurine, tels que le 

tacrolimus (Tac) et la ciclosporine (CyA), constituent des piliers de 

cette stratégie. Associés au sérum anti-lymphocytaire 

(antithymocyte globulin-ATG) et à un antimétabolite tel que le 

méthotrexate (MTX) ou le mycophénolate mofétil (MMF), ils sont 

fréquemment utilisés dans les greffes de CSH HLA-identiques. 

L'introduction récente du cyclophosphamide (PTCy) en post-

transplantation associé à un inhibiteur de la calcineurine et à un 
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antimétabolite a révolutionné la prophylaxie offrant ainsi de 

nouvelles perspectives pour les greffes haplo-identiques 

apparentées et élargissant les possibilités dans les greffes HLA-

identiques (Gooptu and Antin, 2021). Donc, en cas de greffe haplo-

identique ou non-familiale avec une discordance dans le profil HLA, 

la prévention consiste en l’administration de PTCy avec un inhibiteur 

de la calcineurine ainsi qu’un antimétabolite. Et finalement, lorsqu’il 

s’agit de greffe de sang de cordon, on privilégie l’administration d’un 

inhibiteur de la calcineurine avec du MMF (Nelli Bejanyan et al., 

2016).  

 

3. Traitements de la GVHD 

 

La gestion de la GVHD représente un défi majeur dans les greffes 

de CSH allogéniques. Face à cette complexité, divers traitements et 

approches prophylactiques ont émergés pour atténuer les effets 

dévastateurs de la GVHD tout en préservant l'effet bénéfique de la 

greffe. Des avancées significatives dans la compréhension de la 

pathogenèse de la GVHD ont conduit au développement de 

nouvelles stratégies thérapeutiques, offrant ainsi de l'espoir pour 

une meilleure qualité de vie et des résultats plus positifs pour les 

patients. Découvrons ensemble les approches novatrices qui 

façonnent l'avenir de la prise en charge de la GVHD. 
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3.1  Les traitements standards  

 

Le traitement standard de la GVHD aiguë repose principalement sur 

l'utilisation de corticostéroïdes tels que la prednisone ou la 

méthylprednisolone, considérés comme le traitement initial de 

première intention. Ces agents anti-inflammatoires stéroïdiens 

régulent la réponse immunitaire, réduisant ainsi l'inflammation et 

supprimant l'activité des lymphocytes T effecteurs chez le receveur, 

lesquels sont impliqués dans le déclenchement de la GVHD. 

Cependant, il est important de noter que bien que les 

corticostéroïdes soient efficaces chez de nombreux patients, 

environ 50 % d'entre eux ne répondent pas de manière optimale à 

ce traitement initial ce qui peut conduire au développement d'une 

forme de la maladie appelée GVHD réfractaire aux stéroïdes (Van 

Lint et al., 2006; Martin et al., 2012; Martini, Chen and DeFilipp, 

2022).  

 

3.2  Les inhibiteurs Janus Kinases (JAKs) 

 

Depuis peu, le traitement standard de deuxième ligne de la GVHD 

concerne les inhibiteurs de Janus kinases (JAK) et plus 

particulièrement le Ruxolitinib. Les JAK sont des tyrosines kinases 

intracellulaires responsables de la transmission des signaux 

provenant de divers récepteurs de cytokines qui sont situés à la 

surface des cellules immunitaires. Cette transmission s'effectue par 

la phosphorylation des protéines STAT (protéines de transduction 

du signal et activateurs de la transcription) qui sont présentes à 
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l'intérieur de la cellule. Une fois phosphorylées, les protéines STAT 

(pSTAT) se déplacent vers le noyau cellulaire. C’est à ce niveau 

qu’elles vont se lier aux activateurs et promoteurs afin de réguler la 

transcription des gènes cibles (Harrison, 2012).  

 

3.2.1 La voie de signalisation JAK-STAT 

La voie JAK/STAT a été identifiée au début des années 1990 et 

forme une famille de molécules de signalisation rapide de la 

membrane au noyau intervenant en aval de plus de 50 récepteurs 

aux cytokines. En effet, les JAK phosphorylent les protéines STAT 

intracellulaires en réponse à des signaux extracellulaires tels que 

des cytokines et facteurs de croissance qui, in fine, vont influer sur 

le développement, la prolifération, la différenciation, l'activation de 

diverses cellules immunitaires impliquées dans la pathogenèse de 

la GVHD telles que les cellules dendritiques, les macrophages, les 

cellules T, les cellules B et les neutrophiles (Figure 15) ainsi que sur 

la migration cellulaire et l'apoptose (Abboud et al., 2020; Hu et al., 

2021). Dès lors, la voie JAK/STAT joue un rôle clé dans la GVHD 

au travers des différents acteurs cités ci-dessus (Sugimoto et al., 

2003; Heine et al., 2013; Jackson et al., 2016). Effectivement, les 

JAK sont des régulateurs clés du développement de l’hématopoïèse 

et de la fonction des cellules immunitaires ce qui positionne ainsi la 

voie de signalisation JAK/STAT comme étant  stratégique pour 

influencer les trois phases de la pathogenèse de la GVHD dans le 

cadre du traitement de conditionnement, de l'activation des 

lymphocytes T allogéniques du donneur après la greffe de CSH et, 

enfin, de la migration des cellules immunitaires responsables, in 
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fine, des dommages tissulaires (Schroeder et al., 2018; Mahuzier et 

al., 2020). 

 

Figure 15. Rôle du système JAK/STAT dans la GVHD. En haut : Modèle en 
trois étapes illustrant la GVHD aiguë. En bas : Les flèches avec des têtes plates 
indiquent l'inhibition des JAK par l'Itacitinib (en orange), le Ruxolitinib (en rouge) 
et le Baricitinib (en vert), soulignant les interventions spécifiques de ces inhibiteurs 
dans le contexte de la GVHD. Figure de (Abboud et al., 2020). 
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De manière plus détaillée, l'activation intracellulaire de la voie 

JAK/STAT se déclenche lorsque la liaison du ligand induit la 

multimérisation des sous-unités du récepteur. Certains ligands tels 

que l'érythropoïétine (EPO) ou le GM-CSF forment des sous-unités 

de récepteur liées en tant qu'homodimères tandis que d'autres 

ligands comme les interférons ou les interleukines génèrent des 

sous-unités de récepteur sous forme d'hétéromultimères. 

Concernant la propagation du signal, les domaines cytoplasmiques 

de deux sous-unités du récepteur, qu'il s'agisse d'homodimères ou 

d'hétéromultimères, doivent s'associer aux tyrosines kinases JAK 

(Figure 16) (El Jammal et al., 2019).  

 

 

Figure 16. Activation de la voie de signalisation JAK/STAT. Lorsque le ligand 

cytokinique se lie au récepteur, cela déclenche l'autophosphorylation et la 

transphosphorylation des protéines JAK. Ces événements conduisent à la 

phosphorylation des STAT, provoquant leur dimérisation. Le dimère résultant est, 
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ensuite, transporté dans le noyau cellulaire où il se lie aux promoteurs des gènes 

cibles, stimulant ainsi leur expression. Figure provenant de (El Jammal et al., 

2019). 

 

La voie de signalisation JAK/STAT offre donc un mécanisme direct 

pour traduire un signal extracellulaire en une réponse 

transcriptionnelle. Une fois activée par phosphorylation dans le 

cytoplasme, les STAT vont migrer vers le noyau où les dimères de 

STAT vont se lier à des séquences régulatrices spécifiques pour 

activer ou réprimer la transcription de gènes cibles (Rawlings, 

Rosler and Harrison, 2004). 

 

La famille JAK se compose de 4 membres : JAK1, JAK2, JAK3 et 

TYK2 (protéine tyrosine kinase non réceptrice). Parmi eux, JAK1, 

JAK2, et JAK3 sont particulièrement pertinents dans le cadre de la 

GVHD, tandis que TYK2 semble jouer un rôle moins important dans 

ce contexte (Cetkovic-Cvrlje et al., 2001; Choi et al., 2012; Okiyama 

et al., 2014; Spoerl et al., 2014). Plus précisément, JAK1 participe à 

la transduction des signaux de l’IL-2, IL-6, IL-7, IL-21, INFα et IFN-γ 

; JAK2 intervient dans la transduction des signaux de l’IFN-γ, IL-6, 

IL-12, IL-23 et GM-CSF, ainsi que d'EPO et de thyroperoxydase 

(TPO) ; et JAK3 est impliqué dans la transduction des signaux de 

l’IL-2, IL-4, IL-7 et IL-21. La famille STAT, quant à elle, compte sept 

membres à savoir STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, 

STAT5b et STAT6 (Figure 17) (El Jammal et al., 2019).  
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Figure 17. Cytokines et récepteurs JAK/STAT. L’activation des JAK induit la 

phosphorylation des STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5 et STAT6) 

ce qui conduit à l’activation de différentes fonctions cellulaires.  Figure adaptée 

de (El Jammal et al., 2019). 

 

Chaque JAK est donc activée par plusieurs cytokines, avec un 

certain chevauchement dans les effets en aval qui vont activer, à 

leur tour, des STAT spécifiques dont les effets peuvent également 

se chevaucher ou parfois être compétitifs pour des gènes 

spécifiques (Tableau 3).  
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Tableau 3. Récepteurs de cytokines et les voies JAK/STAT associées. EPO : 

érythropoïétine ; MPL : oncogène du virus de la leucémie myéloproliférative. 

Tableau adapté de (Abboud et al., 2020). 
Cytokines JAKs STATs 

IFN- JAK1/JAK2 STAT1/STAT1 

IFN-/ JAK1/TYK2 STAT1/STAT2 

IL-6 JAK1/JAK2 STAT3/STAT3 

IL-12 JAK2/TYK2 STAT4/STAT4 

IL-3 JAK2/JAK2 STAT5a/STAT5b 

GM-CSF JAK2/JAK2 STAT5a/STAT5b 

IL-2 JAK1/JAK3 STAT5a/STAT5b 

IL-4 JAK1/JAK3 STAT6/STAT6 

IL-13 JAK1/JAK3 STAT6/STAT6 

EPO JAK2/JAK2 STAT3/STAT5 

MPL JAK2/JAK2 STAT3/STAT5 

 

Des études précliniques sur modèles murins ont montré que 

l'inhibition sélective de JAK1 avec l’Itacitinib (Zeiser et al., 2022; Etra 

et al., 2023) ainsi que des JAK1/2 avec le Ruxolitinib (Spoerl et al., 

2014; Zeiser et al., 2020; Kim et al., 2022) ou le Bariticinib (Kim et 

al., 2022) pouvait réduire la gravité de la GVHD tout en préservant 

l'effet GvL. Ces résultats, qui seront présentés plus en détail dans 

le prochain paragraphe, suggèrent que la modulation de la voie 

JAK/STAT pourrait constituer une stratégie prometteuse pour 

atténuer les complications post-greffe en régulant les réponses 

immunitaires. En effet, ces études ont confirmé que la modulation 

de la voie JAK/STAT est une stratégie efficace pour prévenir la 

GVHD tout en maintenant une réponse anti-leucémique efficace 

(Choi et al., 2014; Carniti et al., 2015; Schroede et al., 2018).  

 

3.2.2 Les inhibiteurs JAK 

Il est important de noter que l'inhibition de la voie JAK/STAT peut 

également compromettre la réponse immunitaire normale en 
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augmentant  le risque d'infections et de cytopénies (Banerjee et al., 

2017). 

 

Le Ruxolitinib est un inhibiteur de la voie de signalisation JAK1/2 

utilisé initialement comme traitement des syndromes 

myéloprolifératifs comme la myélofibrose. Cependant, au cours des 

cinq dernières années, le Ruxolitinib est devenu également le 

traitement standard de deuxième ligne tant de la GVHD aiguë que 

de la GVHD chronique. Ceci a principalement été possible grâce 

aux études cliniques réalisées par R. Zeiser et son équipe. Avant 

cela, dans des modèles précliniques murins, c’est l’équipe de S. 

Spoerl qui a mis en évidence l’efficacité du Ruxolitinib dans le cadre 

de la GVHD aiguë. En effet, ils ont démontré que l’utilisation du 

Ruxolitinib entraînait une réduction de la prolifération des 

lymphocytes T effecteurs, une suppression de la production de 

cytokines pro-inflammatoires en réponse à l'allo-antigène chez la 

souris ainsi qu’une augmentation de la fréquence des Tregs. In vivo, 

l'inhibition de la voie de signalisation JAK1/2 a permis d’augmenter 

la survie des souris développant une GVHD aiguë en réduisant la 

classification histopathologique de la GVHD, le niveau sérique des 

cytokines pro-inflammatoires et l'expansion des lymphocytes T 

alloréactifs tout en augmentant le nombre de Tregs. Ceci s’explique 

par le fait que le Ruxolitinib inhibe la phosphorylation de STAT3 qui 

de base inhibe la formation de Treg à partir de lymphocytes T CD4+ 

naïfs. De plus, il a également été démontré que le Ruxolitinib bloque 

la différenciation des lymphocytes T CD4+ en cellules produisant de 

l'IFN-γ et de l'IL-17A ; deux phénotypes de cellules T associés à la 
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GVHD. Sur base de ces résultats, cette même équipe, dans un 

second temps, a réalisé une étude clinique sur  6 patients atteints 

de GVHD réfractaire aux stéroïdes avec du Ruxolitinib. Tous les 

patients ont répondu en termes d’amélioration des symptômes 

cliniques de la GVHD et ont présenté des niveaux sériques de 

cytokines pro-inflammatoires moindre. Le Ruxolitinib permet donc 

de supprimer la production de cytokines pro-inflammatoires qui sont 

médiatrices de lésions tissulaires responsables de la pathogenèse 

de la GVHD tout en favorisant l’augmentation des Treg qui ont un 

rôle dans la tolérance immunitaire (Spoerl et al., 2014). Une autre 

étude menée par E. Huarte et son équipe a également mis en 

évidence que l’inhibition de la voie de signalisation JAK1/2 par le 

Ruxolitinib lors d’une greffe xénogénique entraînait une diminution 

significative de l’activation des lymphocytes T alloréactifs ainsi 

qu’une infiltration dans les poumons et la peau permettant de 

conclure à une amélioration des symptômes de la maladie résultant 

d'une modulation immunitaire ciblée via l'inhibition de la voie de 

signalisation JAK (Huarte, Peel, Juvekar, Dubé, et al., 2021). De ce 

fait, plusieurs études ont été réalisées et tendent vers cette même 

conclusion que le Ruxolitinib permet de réduire le développement 

de la GVHD (Khandelwal et al., 2017; Maldonado et al., 2017; Socié 

et al., 2021) et ce, tout en conservant l’effet GvT d’après une étude 

menée par C. Carniti et son équipe sur une lignée cellulaire A20 

(dérivée d'un néoplasme spontané des cellules du réticulum d’une 

souris BALB/cAnN) et RMB-1 (leucémie érythroïde de la souris) 

(Carniti et al., 2015). Ensuite, R. Zeiser et ses collaborateurs ont 

démontré que le Ruxolitinib inhibait de manière significativement 
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remarquable la GVHD chronique dans des modèles murins. Sur 

cette base, ils ont donc partagé leurs observations avec d'autres 

spécialistes de la transplantation et, étant donné qu’à cette époque, 

le Ruxolitinib était déjà disponible pour le traitement de la 

myélofibrose, plusieurs greffeurs ont donc testé ce traitement dans 

le cadre d’études cliniques sur la GVHD réfractaire. Par la suite, ils 

ont publié une étude rétrospective dans laquelle 19 centres de 

transplantation de cellules souches en Europe et aux Etats-Unis ont 

rapporté les résultats de 95 patients ayant reçu du Ruxolitinib 

comme traitement de deuxième ligne de la GVHD réfractaire aux 

corticostéroïdes (RS-GVHD) avec un nombre médian de trois 

traitements antérieurs avant l'administration du Ruxolitinib. Les 

patients ont été classés en deux groupe : les patients ayant une RS-

GVHD aiguë (n = 54, tous de grade III ou IV) ou les patients ayant 

une RS-GVHD chronique (n = 41, tous de grade II ou III). Les 

patients ayant une RS-GVHD aiguë ont présenté un objectif de 

réponse global (ORR) de 81,5% dont 46,3% de réponses complètes 

tandis que pour les patients ayant une RS-GVHD chronique, l’ORR 

était de 85,4%, avec une majorité de réponses partielles (78%) et 

quelques réponses complètes (7,3%). Seulement 14,6% des 

patients n'ont pas répondu au traitement. Parmi les patients ayant 

répondu au Ruxolitinib, le taux de rechute pour ceux atteints d’une 

RS-GVHD aiguë était de 6,8% et de 5,7% pour ceux atteints de RS-

GVHD chronique. La survie à 6 mois était de 79% pour les cas de 

RS-GVHD aiguë et de 97,4% pour les cas de RS-GVHD chronique. 

Notons néanmoins que la survenue de cytopénies (RS-GVHD 

aiguë : 55,6%, RS-GVHD chronique : 17,1%) et de réactivations du 
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CMV (RS-GVHD aiguë : 33,3%, RS-GVHD chronique : 14,6 %) ont 

été observées pendant le traitement par le Ruxolitinib chez les 

patients atteints de RS-GVHD. L’efficacité du Ruxolitinib a donc été 

prouvée notamment en mettant en évidence ses puissantes 

propriétés anti-inflammatoires et pourrait donc constituer une 

nouvelle option thérapeutique prometteuse pour les RS-GVHD 

(Zeiser et al., 2015). Ensuite, R. Zeiser et son équipe ont réalisé un 

essai de phase III multicentrique et randomisé (NCT02913261) dans 

le but de comparer l'efficacité et la sécurité du Ruxolitinib oral (10 

mg deux fois par jour) par rapport au traitement standard choisi par 

l'investigateur parmi une liste de neuf options couramment utilisées 

(contrôle) chez des patients âgés de 12 ans ou plus ayant présenté 

une RS-GVHD aiguë après une greffe de CSH. Le critère 

d'évaluation principal était l’ORR (complète ou partielle) au 28e jour 

et au 56e jour.  Au total, 309 patients ont été randomisés ; 154 

patients ont été assignés au groupe Ruxolitinib et 155 au groupe 

contrôle. L’ORR au 28e jour était plus élevée dans le groupe traité 

par Ruxolitinib que dans le groupe contrôle (62%contre 39%). 

L’ORR au 56e jour était également plus élevée dans le groupe traité 

par Ruxolitinib que dans le groupe contrôle (40% contre 22%). La 

survie médiane sans rechute a été considérablement plus longue 

avec le Ruxolitinib qu'avec le groupe contrôle (5 mois contre 1 mois). 

La médiane de survie globale était de 11,1 mois dans le groupe 

traité par Ruxolitinib et de 6,5 mois dans le groupe contrôle. Les 

effets indésirables les plus fréquents jusqu'au 28e jour étaient la 

thrombocytopénie (33% dans le groupe Ruxolitinib et 18% dans le 

groupe contrôle), l'anémie (30% dans le groupe Ruxolitinib et 28% 
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dans le groupe contrôle) et l'infection par le CMV (26% dans le 

groupe Ruxolitinib et 21% dans le groupe contrôle). Le Ruxolitinib 

s’avère donc être une thérapie efficace contre la GVHD. 

Effectivement, il a permis d’obtenir des améliorations significatives 

en termes d'efficacité même s’il présente, néanmoins, une incidence 

plus élevée de thrombocytopénie ainsi qu’une réactivation du CMV 

(Zeiser et al., 2020). A partir de cette étude de phase III, le 

Ruxolitinib a été reconnu comme traitement standard de la GVHD 

aiguë réfractaire.  

 

Le Bariticitinib est un inhibiteur de JAK1/2 utilisé dans le cadre de la 

prévention de la GVHD aiguë. Il a été initialement conçu pour le 

traitement des maladies inflammatoires comme la polyarthrite 

rhumatoïde. Néanmoins, il a été rapporté qu’il pouvait également 

prévenir la GVHD. Bien que le Bariticinib possède une action 

similaire au Ruxolitinib dirigée contre JAK1/2, il présente une 

meilleure prévention de GVHD chez la souris par rapport à ce 

dernier, ceci est dû à une augmentation associée des Tregs ainsi 

que de pSTAT5. En effet, la survie et la prolifération des Tregs 

nécessitent une activation de la signalisation JAK1/3 et de STAT5 

qui est dépendante de l'IL2R. Or, étant donné que JAK3 n’est pas 

ciblé par le Baricitinib et que cette voie de signalisation est 

essentielle pour l'augmentation des Tregs après une allo-HSCT, il 

semblerait qu’in fine, il y ait une meilleure prévention de la GVHD 

avec ce traitement (Kim et al., 2022). L’étude in vivo sur souris 

menée par S. Kim et son équipe a démontré une amélioration 

significative de la prise de greffe avec un chimérisme complet du 
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donneur dans les groupes traités par Baricitinib par rapport au 

groupe témoin ainsi qu’une meilleure récupération des cellules 

sanguines (globules blancs, lymphocytes et plaquettes), une 

réduction de la production de cytokines pro-inflammatoires et donc, 

in fine, du développement de la GVHD (Kim et al., 2022). Une autre 

étude menée par J. Choi et son équipe a été réalisée in vivo pour 

tester le Baricitinib comme traitement de la GVHD. Pour ce faire, le 

Baricitinib a été administré d’une part à 200 μg/jour et d’autre part à 

400 μg/jour aux souris, une fois seulement la GVHD étant 

cliniquement apparente (jour 10 post-xénogreffe). La survie globale 

observée a été de 100% et les scores cliniques de GVHD ont été 

réduits. Au 27e jour, il a été démontré que la dose la plus élevée de 

Baricitinib a entraîné une récupération nettement améliorée du 

nombre de cellules sanguines (globules blancs, lymphocytes et 

plaquettes), un chimérisme complet du donneur et une 

augmentation du nombre de Tregs en préservant la voie de 

signalisation JAK3/STAT5 qui est régulée à la baisse par 

l'expression de CXCR3 ainsi que par les Th1 et les Th2 et ce, tout 

en préservant la prolifération des lymphocytes T activés par les 

CPA. Concernant l’effet GvL, le Baricitinib semble conserver cet 

effet. Celui-ci a été évalué grâce à l’injection de cellules A20 en 

même temps que des cellules provenant de la moelle osseuse 

appauvries en lymphocytes T à des souris BALB/c irradiées. Onze 

jours plus tard, le temps que la leucémie se développe, les souris 

ont subi une infusion retardée de lymphocytes T du donneur (donnor 

lymphocyte infusion – DLI). Les résultats obtenus ont démontré que 

le Baricitinib seul (en l'absence de lymphocytes T du donneur) 
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n'avait pas inhibé la croissance tumorale. Par contre, le Baricitinib a 

renforcé les effets GvL, c’est-à-dire une diminution significative de 

la charge tumorale leucémique pour les souris ayant reçu les 

lymphocytes T du donneur en plus du Bariticitinib par rapport aux 

souris contrôle n’ayant reçu que les cellules A20 avec les 

lymphocytes T du donneur sans traitement.  Dès lors, ils ont mis en 

évidence que le Baricitinib permettait de réduire l'expression du 

CMH de type II, de CD80/86 et de PD-L1 sur les CPA de l'hôte. De 

manière remarquable, le Baricitinib renforce donc les effets GvL et 

ce, en réduisant l'expression de PD-L1 dans la tumeur (cellules 

A20). Ces observations indiquent que l'utilisation d'inhibiteurs de 

JAK1/2 tel que le Barcitinib dans la prophylaxie de la GVHD pourrait 

donc constituer une stratégie visant à réduire la nécessité d'agents 

immunosuppresseurs potentiellement responsables de la rechute 

de la maladie, de la morbidité et de la mortalité après une HSCT 

(Choi et al., 2018). Par la suite, une étude clinique de phase I a été 

réalisée par M. Schroeder et son équipe regroupant 24 patients 

traités par Baricitinib soit 2mg ou soit 4mg (n=12/cohorte) par voie 

orale quotidiennement du jour -3 au jour +100 HSCT, suivi d'une 

réduction progressive de ce traitement. Tous les sujets ont donc 

reçu une prophylaxie standard pour le traitement de la GVHD avec 

du Tac et du mini-MTX +/- Thymoglobuline (n=19) ou du PTCy post-

transplantation avec du MMF et du Tac (n=5). La mortalité liée au 

traitement au jour 180 était de 8%. L'incidence globale de 

développer une GVHD aiguë de grade III - IV à tout moment était de 

12,5% (deux de ces cas sont survenus après l'arrêt du Baricitinib). 

Le seul cas de GVHD aiguë de grade III qui a été observé au jour 
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21 (cohorte 4 mg) était une GVHD localisée dans la partie inférieure 

du tube gastro-intestinal mais répondant aux stéroïdes et qui n'est 

pas réapparue avec la diminution de l'immunosuppresseur et l'arrêt 

de Baricitinib. Une GVHD de grade II - IV est survenue dans 33% 

des cas. Deux cas étaient réfractaires aux stéroïdes (un dans la 

cohorte 2 mg et un dans la cohorte 4 mg). Tous les cas rapportés 

de GVHD aiguë de grade II ont répondu aux stéroïdes. Par contre, 

tous les sujets de la cohorte 4mg de cette étude ont présenté une 

embolie pulmonaire. L'incidence de la rechute de la maladie à un an 

était de 21% avec 2 rechutes dans la cohorte 2 mg et 3 dans la 

cohorte 4 mg. La survie globale à un an était de 70%. La survie sans 

rechute de la GVHD à un an était de 33%. In fine, le Baricitinib utilisé 

dans le cadre d’une allogreffe HLA appariées a permis de contrôler 

le développement de la GVHD. Effectivement, les patients de cette 

étude ont présenté de faibles taux de GVHD aiguë de grade III/IV 

pendant ce traitement (Schroeder et al. 2022). Par contre, 

contrairement au Ruxolitinib, le Baracitinib n’est pas utilisé en 

clinique dans le cadre de la prévention de la GVHD en post-greffe à 

l’exception de quelques études dont certaines présentées ci-

dessus.  

 

L’Itacitinib est un inhibiteur de JAK1 qui lorsque j’ai commencé ma 

thèse était en étude clinique comme traitement de première ligne de 

la GVHD aiguë en association avec les corticostéroïdes (étude 

GRAVITAS-301). Les résultats de cette étude seront discutés dans 

la partie conclusion de ma thèse (cfr pages 178-182).  
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Le Pacritinib est un inhibiteur de JAK2 utilisé dans le cadre de la 

prévention de la GVHD. Chez la souris, J. Pidala et son équipe ont 

étudié l’impact du Pacritinib sur la GVHD xénogénique. Ils ont mis 

en évidence qu’une dose de 100mg/kg deux fois par jour supprimait 

les lymphocytes T alloréactifs humains. Ensuite, ils ont étudié l’effet 

du Pacritinib en association avec le Sirolimus (inhibiteur de mTOR) 

afin de bloquer JAK2/STAT3 et mTOR démontrant ainsi une 

réduction significative de la fréquence des lymphocytes T CD4+, des 

Th1 et des Th17 ainsi qu’une réduction des cytokines pro-

inflammatoires telles que IFN-, IL-13, GM-CSF. A l’inverse, une 

augmentation significative de la fréquence des Tregs a été 

observée. In fine, une  double inhibition JAK2/mTOR permet donc 

de réduire significativement la GVHD xénogénique et, en parallèle, 

permettait d’augmenter les Tregs. Ensuite, cette même équipe a 

réalisé une étude clinique de phase I (NCT02891603) où le 

Pacritinib a été combiné avec du Sirolimus et du Tac à faible dose 

dans le but de prévenir la GVHD chez 12 patients ayant subi une 

allo-HSCT HLA-matchée ou non-apparentée. Le but de cette étude 

est de déterminer la dose minimale biologiquement active et sûre de 

Pacritinib. Deux doses ont été testées à savoir 100mg une fois par 

jour et 100mg deux fois par jour. C’est cette dernière qui a été 

identifiée comme meilleure lors de cette étude.  L’administration de 

cette combinaison médicamenteuse implique une inhibition de 

JAK2/mTOR entrainant une diminution des Th1 et des Th17 tout en 

épargnant les Tregs et les lymphocytes T CD8+ effecteurs anti-

leucémiques et les cellules NK. En effet, l'activité de JAK2/STAT3 

est le médiateur de la signalisation des récepteurs de l'IL-6, de l'IL-
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12 et de l'IL-23 et donc de la différenciation en Th1 et Th17 qui 

s'ensuit. C’est donc via ce mécanisme d’action que la GVHD aiguë 

peut être contrôlée. De plus, il a été rapporté que l’administration de 

Pacritinib-Sirolimus-Tac permettait de préserver l'immunité du 

donneur contre le CMV ainsi qu’une prise de greffe rapide sans 

cytopénie. En conclusion, cette étude a permis de démontrer que 

l’association Pacritinib-Sirolimus-Tac est sûre dans le cadre de la 

prévention de la GVHD (Pidala et al., 2021). Sur la base de la 

réussite de cet essai de phase I Pacritinib-Sirolimus-Tac, il a été 

démontré que le blocage de JAK2/mTOR renforçait la population 

des Tregs. Cette découverte justifie davantage l'association 

Pacritinib-Sirolimus-Tac pour permettre une allo-tolérance sans 

contrainte. De plus, le Pacritinib inhibe JAK2 sans affecter JAK1, ce 

qui évite la suppression de l'IL-2 nécessaire aux Tregs.  

Une étude de phase II (NCT02891603) a donc été réalisée sur 

l’utilisation de Pacritinib-Sirolimus-Tac après une allogreffe appariée 

8/8-HLA. Malheureusement, cette étude n’a pas été concluante 

malgré que l’association de Pacritinib-Sirolimus-Tac ait réussi à 

réduire la pSTAT3, à augmenter la pSTAT5 et à supprimer les Th1 

et Th17, le régime, in fine, n'a pas réduit le risque de GVHD aiguë. 

Les essais de phase II ont révélé une déconnexion biologique entre 

le blocage efficace de l'axe IL-6/JAK2/pSTAT3 et l'absence 

décevante d'amélioration clinique dans la prévention de la GVHD 

aiguë. Il a été supposé que l'activité incontrôlée de l'Aurora kinase 

A des cellules T a contribué au développement de la GVHD aiguë 

par le biais de la co-stimulation du CD28 (Pidala et al. 2023).  
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4. L’effet greffe contre la tumeur (GvT) 

 

C’est en 1957 que l'effet GvT ou également appelé greffe contre la 

leucémie (GvL) a été décrit pour la première fois par W. H. Barnes 

et J. F. Loutit. Ils ont observé que les cellules leucémiques étaient 

éradiquées chez les souris ayant reçu une irradiation suivie d’une 

greffe de moelle osseuse allogénique contrairement aux souris 

ayant reçu une greffe de moelle osseuse syngénique (Barnes et al., 

1956; Barnes and Loutit, 1957). L’importance de l’effet GvL chez 

l’homme a été confirmée 20 ans plus tard par P. Weiden et son 

équipe qui ont mis en évidence un risque de rechute plus faible chez 

les patients ayant développé une GVHD après une HSCT (Weiden 

et al., 1979). Ce phénomène a été confirmé par la suite dans la 

majorité des contextes de transplantation que ce soit en termes 

d’allogreffe avec un conditionnement non myéloablatif ou de 

transplantation de sang de cordon (Baron et al., 2005, 2018). 

D'autres études ont également confirmé l'impact majeur de l’effet 

GvL en observant des risques plus élevés de rechute chez les 

receveurs de greffes de jumeaux génétiquement identiques 

contrairement aux greffes de frères et sœurs HLA-identiques ainsi 

que chez les patients recevant des greffes appauvries en 

lymphocytes T (Horowitz et al., 1990). L'effet GvT représente donc 

un évènement important dans le contexte de la HSCT pour le 

traitement de tumeurs malignes. Ce processus est médié par les 

lymphocytes T effecteurs alloréactifs du donneur dont le rôle dans 

la régression tumorale est clairement établi.  Plusieurs observations 

appuient cette notion, notamment la nécessité de conserver les 
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lymphocytes T du donneur dans le greffon pour observer l'effet GvT. 

De plus, en cas de rechute de la leucémie après une allogreffe, les 

transfusions de lymphocytes T du donneur peuvent induire des 

rémissions durables chez certains patients (Kolb et al., 2004).  

 

Chez les patients atteints de leucémie ou de lymphomes à 

progression rapide, la croissance de la tumeur peut dépasser le 

développement des cellules T effectrices. Dans ce cas précis, il peut 

être préférable de sélectionner des donneurs présentant des 

incompatibilités HLA pour la HSCT ce qui permettrait aux cellules 

NK alloréactives (missing-self), qui apparaissent plus rapidement 

après la transplantation, de conserver leur fonction cytolytique (Kolb 

et al., 2004).  

 

Afin d'évaluer l'importance de l'effet GvL dans la prévention des 

rechutes de leucémie après une greffe de moelle osseuse, M. 

Horowitz et son équipe ont étudié cet effet chez 2254 patients ayant 

reçu des greffes de moelle osseuse HLA identiques dans le cadre 

d’une leucémie. Quatre groupes ont été étudiés :  

- les receveurs d'allogreffes non déplétées en cellules T sans 

GVHD,  

- les receveurs d'allogreffes non déplétées en cellules T avec 

GVHD,  

- les receveurs d'allogreffes déplétées en cellules T 

- les receveurs de greffes de jumeaux génétiquement identiques.  

Une diminution des rechutes a été observée chez les receveurs 

d'allogreffes non déplétées en cellules T présentant une GVHD 
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aiguë et chronique par rapport aux receveurs d'allogreffes non 

déplétées en cellules T ne présentant pas de GVHD. Ces données 

confirment donc bien l'effet anti-leucémique associé à la GVHD. 

Concernant les greffes de jumeaux identiques, la probabilité de 

rechute était accrue par rapport aux receveurs d'allogreffes sans 

GVHD. Ces données confirment donc l'effet anti-leucémique des 

greffes allogéniques indépendamment de la GVHD. Les patients 

ayant reçu des greffes avec déplétion des lymphocytes T avec ou 

sans GVHD avaient des probabilités plus élevées de rechute que 

les receveurs d'allogreffes sans déplétion des lymphocytes T sans 

GVHD. Ces données confirment ainsi l'existence d'un effet anti-

leucémique indépendant de la GVHD mais modifié par la déplétion 

en lymphocytes T. Ces résultats expliquent l'efficacité de la 

transplantation allogénique de moelle osseuse dans le cadre de 

l’éradication de la leucémie et fournissent des preuves du rôle du 

système immunitaire dans le contrôle des cancers humains. Les 

probabilités de rechute de la leucémie après une greffe de moelle 

osseuse selon le type de greffe et selon l'évolution de la GVHD sont 

représentées dans la figure 18 (Horowitz et al., 1990). 
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Figure 18. Probabilités de rechute de la leucémie après une greffe de moelle 
osseuse selon le type de greffe et l'évolution de la GVHD. Les receveurs 
présentant une GVHD aiguë uniquement, une GVHD chronique uniquement ou 
les deux avaient des probabilités de rechute à 3 ans de 22%, 10% et 7%, 
respectivement. Les receveurs de greffes de jumeaux identiques avaient une 
probabilité de rechute à 3 ans de 46%. Les receveurs de greffes déplétées en 
cellules T avaient une probabilité de rechute à 3 ans de 41%. Figure venant de 
(Horowitz et al., 1990). 

 

Ces résultats ont été confirmés par d’autres études qui renforcent 

l'importance des effets GvL indiquant effectivement des risques de 

rechute accrus chez les receveurs de greffes de jumeaux 

génétiquement identiques par rapport à ceux recevant des greffes 

de frères et sœurs HLA-identiques, ainsi que chez ceux recevant 

des greffes déplétées en lymphocytes T (Stadler et al., 2023). 

 

Le mécanisme sous-jacent à l'effet GvT implique les lymphocytes T 

CD8+ qui libèrent des molécules effectrices endommageant les 

tumeurs et induisant leur apoptose. Ces molécules incluent la 
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perforine et la granzyme, agissant en paracrine pour exercer leur 

effet cytotoxique sur les cellules tumorales. L'interaction des 

récepteurs des lymphocytes T avec les antigènes spécifiques, soit 

des antigènes mineurs d'histocompatibilité (mHA) soit des 

antigènes spécifiques aux tumeurs, présentés par le CMH de classe 

I sur la surface des cellules tumorales, est cruciale pour initier ces 

voies effectrices (Figure 19). En effet, en plus des mHA, les 

lymphocytes T allogéniques peuvent également reconnaître des 

épitopes associés au CMH codés par des gènes qui sont exprimés 

de manière aberrante dans les cellules leucémiques tels que la 

protéinase-3, WT1 (oncoprotéine de la tumeur de Wilms),  CT-RCC 

(cellules d’un type spécifique d’un carcinome rénal), HERV-E 

(rétrovirus endogène humain) ainsi que les membres de la famille 

MAGE (McLarnon et al., 2010; A.G. Chapuis et al., 2019; Barisic and 

Childs, 2022). 

 
Figure 19. Interaction complexe des lymphocytes T du donneur : entre 
GVHD, GvT et reconnaissance tumorale. Les lymphocytes T du donneur 
médient l'effet de la GVHD et/ou l'effet GvT. Les lymphocytes T du donneur 
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réactifs contre la tumeur reconnaissent les antigènes présentés sur les cellules 
tumorales dans le contexte des HLA. Ces antigènes proviennent soit des mHA 
soit des antigènes spécifiques à la tumeur. Alors que les mHA peuvent être des 
substrats d'un effet GvT médié par les lymphocytes T restreints par les mHA, ces 
mêmes lymphocytes T reconnaissent également les mHA similaires présents sur 
les tissus normaux, provoquant ainsi la GVHD. Une régression tumorale sans 
apparition manifeste de GVHD peut être obtenue grâce aux lymphocytes T 
reconnaissant des antigènes spécifiques à une tumeur (lymphocytes T restreints 
à la tumeur). Figure adaptée de (Barisic and Childs, 2022). 

 

L’étude menée par L. Vago et son équipe a révélé que parmi les 17 

patients ayant subi une HSCT, 5 ont présenté une rechute. Des 

variants mutants de cellules leucémiques ont été identifiés chez ces 

patients. Ces variants se caractérisent par la perte de l'haplotype 

HLA non apparié avec celui du donneur, résultant d'une disomie 

uniparentale acquise du chromosome 6p. De manière significative, 

les lymphocytes T du donneur après la transplantation n'ont pas 

reconnu les cellules leucémiques mutantes tandis que les cellules 

leucémiques originales prélevées au moment du diagnostic ont été 

efficacement identifiées et éliminées. Ces résultats suggèrent que 

suite à une transplantation de CSH haplo-identiques et la perfusion 

de cellules T de donneur, les cellules leucémiques peuvent 

échapper à la surveillance immunitaire anti-leucémique du donneur 

en perdant l'haplotype HLA non apparié ce qui conduit à la rechute 

de la maladie (Vago et al., 2009). Cette stratégie d’évasion tumorale 

offre donc une protection contre les lymphocytes T alloréactifs. De 

plus, les blastes leucémiques peuvent diminuer l'expression des 

molécules du CMH de classe II, entravant ainsi leur reconnaissance 

par les lymphocytes T CD4+ du donneur. Ces adaptations 

soulignent la complexité des interactions entre le système 
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immunitaire et les cellules leucémiques ce qui impacte les résultats 

des HSCT (Rovatti et al., 2020). 

 

In fine, l’allogreffe de CSH est le traitement le plus efficace pour 

certains patients atteints de leucémie, reposant sur l'effet GvL où les 

lymphocytes T du donneur contrôlent la croissance des cellules 

malignes. Cependant, malgré les avancées, la rechute persiste en 

tant que principale cause de décès après une allo-HSCT ce qui en 

fait un défi thérapeutique majeur. Pour mieux approfondir notre 

compréhension de ces phénomènes, V. Gournay et son équipe ont 

caractérisé les leucocytes circulants dans deux cohortes de patients 

ayant subi une allo-HSCT. Les analyses ont révélé des altérations 

profondes de l'équilibre immunitaire persistant un an après l'HSCT 

par rapport aux individus sains. De manière significative, des 

niveaux élevés d'expression de TIGIT (récepteur immunitaire des 

lymphocytes T avec des domaines Ig et ITIM) et de CD161 sur les 

lymphocytes T CD4+ ont été identifiés au troisième mois après 

l'HSCT et sont considérés comme étant associés à une rechute de 

la maladie. Cette observation suggère que la perte de l'effet GvL 

pourrait être attribuable, dans certains cas, à une altération des 

lymphocytes T du donneur ayant un impact sur le pronostic de la 

maladie. Par conséquent, bien que le blocage de PD-1 soit 

l'immunothérapie la plus couramment utilisée à ce jour, il serait 

envisageable de cibler TIGIT et CD161 dans ce même contexte. 

Toutefois, il est important de noter que l'utilisation d'anticorps 

bloquant les points de contrôle immunitaires peut entraîner une 

exacerbation de la GVHD. Ainsi, des stratégies thérapeutiques 



 102 

innovantes pourraient être nécessaires pour cibler sélectivement les 

lymphocytes T alloréactifs spécifiques de la tumeur qui 

n’attaqueraient pas les tissus sains (Gournay et al., 2022). 

 

En outre, il est important de noter que l’effet GvL ne dépend peut-

être pas uniquement des lymphocytes T du donneur, car des études 

suggèrent que les cellules NK du donneur jouent un rôle significatif 

dans ce mécanisme. Cette implication est particulièrement évidente 

chez les patients traités pour la leucémie myéloïde aiguë avec des 

greffes déplétées en lymphocytes T provenant de donneurs haplo-

identiques (Velardi, Ruggeri and Mancusi, 2012). Cependant, la 

contribution des cellules NK du donneur dans le contexte de la 

HSCT suscite encore des débats (Ruggeri et al., 2007; Wong et al., 

2019). 

En conclusion, l'effet GvT représente un mécanisme puissant et 

complexe qui nécessite une compréhension approfondie pour 

améliorer l'efficacité des traitements par HSCT dans le contexte des 

tumeurs malignes. 

 

5. Rôle de l’interleukine-15 

 

Des souris déficientes en IL-15R (IL-15R-/-) ont été créées pour 

comprendre le rôle de l’IL-15R dans le développement et la 

fonction immunitaires. Les souris IL-15R-/- présentent une 

lymphopénie malgré un développement des lymphocytes T et B 

manifestement normal. La lymphopénie observée est causée par 

une réduction de la prolifération et du cheminement des 
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lymphocytes vers les ganglions lymphatiques périphériques. Ces 

souris sont également déficientes en cellules NK, en cellules NKT, 

en lymphocytes T CD8+ et en lymphocytes intra-épithéliaux TCR. 

En outre, le nombre de lymphocytes T CD8+ mémoires est 

significativement réduit. L'absence d'IL-15 ou de son récepteur peut 

donc conduire à une dysrégulation de la réponse immunitaire 

augmentant ainsi la susceptibilité aux infections virales et 

bactériennes. Ainsi, l'IL-15R joue un rôle pléiotrope dans le 

développement et la fonction immunitaire, y compris dans le 

maintien positif de l'homéostasie lymphocytaire. Ces observations 

soulignent donc l'importance de l'IL-15 dans la réponse immunitaire 

et la surveillance anti-tumorale (Lodolce et al., 1998). En effet, l'IL-

15 est une cytokine pro-inflammatoire qui occupe une place centrale 

dans la régulation du système immunitaire en participant au 

développement, à la survie, à la prolifération et à l'activation des 

cellules immunitaires, notamment des lymphocytes T et 

particulièrement des lymphocytes T CD8+ mémoires et des cellules 

NK (Leonard, Lin and O’Shea, 2019). De plus, il a également été 

rapporté que l’IL-15 joue un rôle dans le développement des Tregs 

même si l’IL-2 est reconnue comme le moteur le plus important dans 

le développement et la survie des Tregs (Waldmann, 2006; Owen 

et al., 2018). Au-delà de son rôle immunitaire, l'IL-15 est exprimée 

dans divers tissus et types cellulaires dont le placenta, le muscle 

squelettique, le rein, le poumon, le cœur, les cellules épithéliales, 

les fibroblastes, les kératinocytes, les cellules nerveuses, les 

monocytes, les macrophages et les cellules dendritiques suggérant 
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des fonctions potentielles également au sein de ceux-ci (Secombes, 

Wang and Bird, 2016). 

 

L'IL-7, quant à elle, est une cytokine essentielle pour le 

développement des lymphocytes T ainsi que pour leur survie et leur 

homéostasie. Elle joue un rôle important à plusieurs étapes du 

développement des lymphocytes T, depuis leur maturation dans le 

thymus jusqu'à leur maintien en périphérie (Mazzucchelli and 

Durum, 2007)(Mazzucchelli and Durum, 2007).  

En condition lymphopénique, l'IL-7 est indispensable pour la 

prolifération homéostatique des lymphocytes T naïfs et mémoires. 

L'IL-7 agit en se liant à son récepteur spécifique, composé des 

chaînes IL-7Rα et γc, ce qui active les voies de signalisation JAK-

STAT et PI3K/Akt, favorisant ainsi la survie et la prolifération des 

lymphocytes T (Ziegler and Liu, 2006). L'absence de signalisation 

par l'IL-7 entraîne une absence de lymphocytes T, lymphocytes B et 

de cellules NK dans les modèles animaux déficients pour cette 

cytokine (Von Freeden-Jeffry et al., 1995; Chen et al., 2021). 

L’IL-7 joue un rôle complexe dans le contexte de la HSCT 

allogénique. D'une part, elle est impliquée dans l'amplification des 

réponses alloréactives des lymphocytes T, ce qui peut aggraver la 

gravité de la GVHD. D'autre part, des investigations dans des 

modèles murins de GVHD indiquent que l'administration d'IL-7 

après une greffe allogénique peut accélérer la reconstitution des 

lymphocytes T non-alloréactifs sans avoir d’impact significatif sur les 

lymphocytes T alloréactifs et, ainsi, améliorer les populations 
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cellulaires essentielles, sans exacerber la GVHD (Alpdogan et al., 

2003).  

 

En somme, bien que l'IL-15 soit reconnue pour sa capacité à 

promouvoir la survie et la prolifération des cellules T CD8+ et des 

cellules NK, l'IL-7 joue un rôle complémentaire et parfois redondant 

dans le maintien des lymphocytes T, particulièrement dans des 

contextes de stress immunitaire tel que la GVHD. Les deux 

cytokines sont donc cruciales pour la régulation de la prolifération 

homéostatique des lymphocytes T et pour le développement de 

réponses immunitaires adaptées.  

 

5.1  Effet de l’IL-15 sur le système immunitaire 

 

L'IL-15 joue un rôle dans la régulation du système immunitaire en 

influençant diverses cellules du système immunitaire inné et 

adaptatif. Concernant les cellules NK, l'IL-15 est indispensable pour 

leur développement, leur différenciation et leur survie jouant ainsi un 

rôle clé dans la défense immunitaire contre les infections virales, 

bactériennes et tumorales. Bien que les cellules NK ne produisent 

pas l'IL-15, elles expriment des récepteurs spécifiques à cette 

cytokine, nécessaires à leur développement et leur maintien. L'IL-

15 stimule également la production de sous-populations spécifiques 

de cellules NK, favorisant la production d'IFN- et modulant leur 

cytotoxicité (Lodolce et al., 1998; Choi et al., 2 004; Cai et al., 2023). 

En ce qui concerne les monocytes/macrophages et les cellules 

dendritiques, ils répondent à l'IL-15 en exprimant des cytokines pro-
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inflammatoires, modulant ainsi la réponse immunitaire. L'IL-15 

favorise la migration des neutrophiles et des monocytes vers les 

sites d'infection. Les cellules dendritiques produisent de l'IL-15 en 

réponse à divers stimuli ce qui améliore leur capacité à stimuler les 

lymphocytes T et influence la réponse immunitaire adaptative (Saikh 

et al., 2001).  

 

Les neutrophiles, quant à eux, sont les premières cellules 

immunitaires à répondre à l'infection et ils expriment également des 

récepteurs pour l'IL-15. En réponse à cette cytokine, ils modifient 

leur cytosquelette, prolongent leur survie et induisent la production 

de chimiokines pour recruter d'autres cellules immunitaires (Perera 

et al., 2012).  

 

Les mastocytes sont impliqués dans la réponse immunitaire contre 

divers agents pathogènes et ils répondent à l'IL-15 en proliférant 

ainsi qu’en régulant la survie cellulaire. Cette cytokine exerce un 

contrôle négatif sur la transcription d'une chymase mastocytaire. 

Cette enzyme participe activement aux réponses antibactériennes 

en dégradant les composants des agents pathogènes. En se liant à 

son récepteur spécifique sur la membrane cellulaire des 

mastocytes, l'IL-15 déclenche des cascades de signalisation telles 

que la voie JAK-STAT et la voie PI3K-Akt. Ces voies activées 

entraînent la phosphorylation de facteurs de transcription inhibiteurs 

ou activent des mécanismes épigénétiques qui inhibent l'activation 

du promoteur de la chymase mastocytaire. Cette régulation fine 

permet à l'organisme de moduler efficacement ses réponses 
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immunitaires spécifiquement contre les agents pathogènes 

bactériens, soulignant le rôle de l'IL-15 dans le cadre de l'immunité 

adaptative (Solimando, Desantis and Ribatti, 2022).  

 

Le développement et la prolifération des NKT dépendent également 

de l'IL-15 soulignant ainsi le rôle de cette cytokine dans la réponse 

immunitaire innée (Gordy et al., 2011).  

 

Concernant les lymphocytes T, l’IL-15 est déterminante pour le 

maintien des lymphocytes T CD8+ mémoires (TCM et TEM), 

favorisant leur survie et leur prolifération. Elle joue également un rôle 

dans la régulation de la prolifération des lymphocytes T CD4+ 

mémoires et modifie la réponse immunitaire des lymphocytes T 

CD4+ et CD8+ en régulant leur activation, leur prolifération et leur 

capacité cytotoxique ce qui impacte ainsi la réponse immunitaire liée 

à l'âge. De plus, l’IL-15 stimule la libération de cytokines, notamment 

l'IFN-  renforçant ainsi la réponse immunitaire de type Th1 (Cai et 

al., 2023).  

 

Bien que les lymphocytes B ne produisent pas directement d'IL-15, 

cette cytokine peut co-stimuler leur prolifération en réponse à 

certains stimuli. De plus, l'IL-15, produite par les cellules 

dendritiques folliculaires, favorise la survie et la prolifération des 

lymphocytes B dans les centres germinaux contribuant ainsi à la 

production d'anticorps de haute affinité (Perera et al., 2012).  

En résumé, l'IL-15 émerge comme un régulateur central du système 

immunitaire, coordonnant les réponses des cellules immunitaires 
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innées et adaptatives pour assurer une défense efficace contre les 

infections et les cellules cancéreuses tout en influençant la mémoire 

immunitaire ainsi que la réponse inflammatoire (Sindaco et al., 

2023). 

 

5.2  Effet de l’IL-15 en post-greffe 

 

Un aspect particulièrement notable de l'IL-15 réside dans son 

implication dans la réponse immunitaire anti-tumorale. En favorisant 

la réponse des lymphocytes T CD8+ dirigée contre les cellules 

cancéreuses, elle contribue à l'effet GvT dans le cadre des HSCT 

(Ma, Caligiuri and Yu, 2022). Ce processus s'explique par la 

capacité de l'IL-15 à agir sur la régulation de la transcription, de la 

traduction, de la translocation et du trafic intracellulaire favorisant 

ainsi la production et la fonctionnalité de ces cellules immunitaires 

essentielles.  

 

En effet, C. Sauter et son équipe ont démontré que l'administration 

d'IL-15 après la transplantation améliorait significativement la 

reconstitution immunitaire, en particulier les populations des 

lymphocytes T CD8+ et des cellules NK dérivées du donneur dans 

des modèles expérimentaux murins. De plus, l’effet GvT était 

également significativement augmenté améliorant ainsi la survie 

sans augmenter la GVHD. Cet effet a été observé lorsque 

l'administration d'IL-15 avait eu lieu à un moment ultérieur plutôt 

qu'immédiatement après la transplantation permettant ainsi 

probablement une plus grande prise de greffe des cellules du 
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donneur et une plus grande prolifération des lymphocytes T. A 

contrario, l'administration d'IL-15 sans perfusion de lymphocytes T 

n'a pas entraîné d'amélioration de la survie (Sauter et al., 2012).  

 

Plusieurs études sur souris ont donc permis d’arriver à la conclusion 

suivante : l’IL-15 augmente le nombre et la fonction des 

lymphocytes T CD8+ et des cellules NK. Cependant, l'utilisation 

thérapeutique de l'IL-15 se heurte encore à des obstacles vu sa 

faible puissance et sa courte demi-vie in vivo. Pour y remédier, C. 

Bailey et son équipe ont étudié un nouveau complexe superagoniste 

de l'IL-15, l’IL-15SA. Celui-ci présente une demi-vie sérique 

nettement plus longue et une activité in vivo accrue contre diverses 

tumeurs. Il a été rapporté que l'administration hebdomadaire d'IL-

15SA aux receveurs de greffe de CSH allogéniques augmentait bel 

et bien de manière significative le nombre de lymphocytes T CD8+ 

mémoires et de cellules NK. Le groupe traité par l’IL-15SA présentait 

une sécrétion intracellulaire d'IFN-γ et de TNF-α par les lymphocytes 

T CD8+ augmentée. L’IL-15SA a également été évaluée dans le 

cadre de son activité antitumorale contre le lymphome murin à 

cellules B (A20). De ces observations, il a été conclu que l'IL-15SA 

renforce l'effet GvT. Il est également intéressant de noter que 

l'administration d'IL-15SA a permis une activité GvT sans 

augmenter la GVHD. En conclusion, l'IL-15SA pourrait être un 

facteur de croissance lymphoïde des lymphocytes T très puissant et 

un nouvel agent immunothérapeutique pour compléter la 

transplantation de CSH et l'immunothérapie adoptive (Bailey et al., 

2017).  
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En revanche, à l’inverse, S. Roychowdhury et son équipe ont 

démontré que l'IL-15 exacerbait la GVHD xénogénique chez les 

souris recevant des cellules mononucléaires du sang périphérique 

(PBMCs). En effet, les souris traitées par l’IL-15 ont présenté une 

létalité rapide ainsi qu’une expansion des lymphocytes T CD4+ et 

CD8+ humains par rapport aux témoins et des infiltrations 

lymphocytaires dans le foie, les poumons et la rate correspondant 

aux caractéristiques d’une GVHD xénogénique (Roychowdhury et 

al., 2005).  

 

Une autre étude menée par Y. Zhou et son équipe a démontré que 

l'IL-15 avait bel et bien un effet anti-tumoral puissant mais que son 

utilisation entraînait une expansion excessive des cellules NK chez 

les souris traitées pouvant potentiellement conduire à la mortalité de 

ces souris. Ces résultats suscitent donc des préoccupations quant 

à la sécurité des cellules immunitaires activées par l'IL-15 dans le 

contexte de la thérapie cellulaire (Zhou et al., 2022).  

 

De plus, les résultats de l'étude menée par B. Blaser et son équipe 

indiquent que l'absence d'IL-15 conduit à une atténuation de la 

GVHD aiguë. Cette constatation conduit à la conclusion que l'IL-15 

dérivée du donneur joue un rôle en tant que médiateur dans la 

fonction des lymphocytes T lors de la GVHD aiguë (Blaser et al., 

2005).  

Effectivement, afin d'établir une corrélation entre les niveaux de 

cytokines sériques et le développement de la GVHD, K. Chik et son 
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équipe ont mené une étude prospective sur les mesures de l’IFN-, 

de l’IL-10, de l’IL-12 et de l’IL-15. Les cytokines ont été mesurées 

chez 27 sujets par dosage immuno-enzymatique pendant les deux 

premiers mois suivant la transplantation de CSH. Les 19 sujets 

atteints de GVHD aiguë présentaient des valeurs en IFN- et en IL-

15 significativement plus élevées qu’au début du conditionnement. 

Cette augmentation a été observée peu de temps après la greffe de 

CSH pour revenir à un niveau basal au cours du deuxième mois 

post-transplantation. En revanche, il y avait moins de différence 

entre les taux sériques d'IFN-, d'IL-10 et d'IL-15 et leur taux de base 

chez les 8 sujets n'ayant pas développé de GVHD. Le pic sérique 

d'IL-15 était en outre significativement plus élevé chez les sujets 

atteints de GVHD que chez ceux sans GVHD au cours du premier 

mois suivant la transplantation. Cependant, le niveau d'IL-15 n'a 

montré aucune corrélation avec la sévérité de la GVHD. Ces 

changements indiquent un rôle possible de la sécrétion systémique 

de cytokines dans le développement de la GVHD aiguë. Des taux 

élevés d'IL-15 au début de la période post-transplantation pourraient 

néanmoins être un marqueur prédictif de la GVHD aiguë (Chik et al., 

2003).  

 

De ce fait, l'IL-15 a montré un potentiel significatif dans 

l'immunothérapie du cancer en renforçant l’effet GvT en favorisant 

le développement de cellules T CD8+ mémoires. L'administration 

d'IL-15 ou d'agonistes de l’IL-15 après une greffe de CSH est une 

stratégie qui a pour but d’améliorer l'efficacité de la réponse 

immunitaire et de réduire les effets secondaires. Les agonistes de 
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l’IL-15 sont conçus pour cibler spécifiquement le 

microenvironnement tumoral ou des cellules immunitaires 

spécifiques afin de réduire la toxicité systémique. Lorsqu’ils sont 

administrés directement à l'intérieur de la tumeur, il y a une 

augmentation de leur efficacité car il y a une action plus directe sur 

les cellules tumorales. Cette approche peut donc surmonter les 

limitations liées à la pénétration des cellules immunitaires dans la 

tumeur et favoriser des effets antitumoraux plus cohérents. Malgré 

les résultats prometteurs observés dans plusieurs études 

précliniques et cliniques, des défis subsistent, notamment en ce qui 

concerne la sécurité et l'efficacité clinique. En effet, l'administration 

d'IL-15 ou d'agonistes de l’IL-15 après une transplantation de CSH 

peut entraîner plusieurs effets secondaires tels qu’une réaction 

allergique, un syndrome grippal, de la fatigue, des troubles gastro-

intestinaux, une augmentation de la pression artérielle, des risques 

d'hyperactivation immunitaire pouvant conduire à des réponses 

inflammatoires incontrôlées et des complications telles que la 

réactivation de maladies auto-immunes ou la survenue de la GVHD. 

Des recherches supplémentaires sont donc encore nécessaires 

pour optimiser les schémas posologiques et réduire les effets 

secondaires afin de maximiser le potentiel thérapeutique de l'IL-15 

dans le traitement du cancer (Cai et al., 2023).  

 

Dans le cadre de la leucémie myéloïde aiguë (LMA), il a été observé 

que le Sorafenib, un inhibiteur de tyrosine kinase à cibles multiples, 

augmentait la production d'IL-15 par les cellules leucémiques FLT3-

ITD+ in vivo. Cette action a été synergique avec la réponse des 
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lymphocytes T CD8+ alloréactifs ce qui a permis une survie à long 

terme. En effet, la production d'IL-15 liée au Sorafénib a entraîné 

une augmentation des lymphocytes T CD8+CD107a+IFN-γ+ 

présentant des caractéristiques de longévité avec des niveaux 

élevés en Bcl-2 et niveaux faibles en PD-1 qui ont éradiqué les 

cellules leucémiques. Mécaniquement, le Sorafénib réduit 

l'expression du facteur de transcription ATF4 ce qui va entraîner le 

blocage de la régulation négative de l'activation du facteur de 

régulation de l'IFN-7 renforçant la transcription de l'IL-15 et, in fine, 

conduire à une reprogrammation métabolique des lymphocytes T 

réactifs dirigés contre les cellules leucémiques en favorisant leur 

mémoire immunitaire. Par conséquent, le traitement au Sorafénib 

peut contribuer à une guérison à médiation immunitaire de la LMA 

(Mathew, 2018). 

 

6. Modèles murins humanisés de GVHD 

 

La plupart des connaissances sur l'immunobiologie de la GVHD 

aiguë ont été acquises à partir de modèles précliniques, en 

particulier des études menées sur la souris et le chien (Socié and 

Blazar, 2009). Effectivement, les modèles murins de GVHD ont 

contribué à améliorer le taux de réussite des HSCT chez l'homme 

en permettant une meilleure compréhension des réponses 

immunologiques impliquées dans la pathologie de la GVHD telles 

que la reconnaissance et la présentation des antigènes, l'implication 

du thymus et la reconstitution immunitaire après la transplantation. 

Les principaux événements qui interviennent dans le 
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développement de la GVHD aiguë chez la souris sont illustrés à la 

figure 20. Tout d'abord, l’étape du conditionnement qui, dans les 

modèles murins, est l'irradiation corporelle totale afin d’éliminer les 

cellules souches de la moelle osseuse de la souris dans le but de 

permettre la greffe de PBMCs (Schroeder and DiPersio, 2011) et 

d’empêcher son rejet ou simplement l'infusion de PBMCs chez des 

souris immunodéficientes humanisées (Mosier, 1988). Cette phase 

établit un environnement favorable, caractérisé par un milieu riche 

en IL-1 et en TNF- favorisant ainsi l’amorçage de la réponse 

immunitaire impliquant l'activation et l'expansion des lymphocytes T 

du donneur. La prolifération des lymphocytes T du donneur et la 

libération de cytokines telles que l’IFN- stimulent l'activation 

d'autres cellules effectrices telles que les neutrophiles, les 

monocytes et les cellules NK ce qui peut, ensuite, conduire à une 

nouvelle expansion des lymphocytes T du donneur. L'étape finale 

menant aux lésions des organes dans le cadre de la GVHD aiguë 

est donc la toxicité tissulaire médiée par les lymphocytes T qui 

implique des médiateurs solubles telles que le TNF-, la perforine, 

les granzymes, Fas et le ligand de Fas. En outre, les Th17 

contribuent également à cette phase cytotoxique finale car ils sont 

capables de provoquer une inflammation et donc, in fine, une 

cytotoxicité accrue. Les Tregs ont, quant à eux, pour rôle de réprimer 

diverses réponses immunitaires, y compris les réponses des 

lymphocytes T qui sont réactifs aux allo-antigènes ou aux auto- 

antigènes (Schroeder and DiPersio, 2011).  
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Figure 20. Les étapes du développement de la GVHD chez la souris. A) 
L'amorçage immunitaire, B) l'activation, C) l'expansion, D) la migration des 
lymphocytes T et, pour terminer, E) les dommages tissulaires de l'hôte. Figure 
venant de (Schroeder and DiPersio, 2011). 
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La sévérité de la GVHD aiguë chez la souris est influencée par 

plusieurs facteurs :  

▪ La quantité et le type de sous-populations de lymphocytes T 

transférées avec le greffon du donneur incluant les CD4+, 

les CD8+ ou les Tregs. 

▪ La dose d'irradiation qui est proportionnelle à l’étendue des 

lésions tissulaires et à la tempête cytokinique engendrée.  

▪ Les disparités génétiques dans les miHA. Contrairement à 

l'homme, les souris consanguines partagent des similitudes 

dans les antigènes du CHM, appelé H2 mais peuvent 

présenter des différences dans leurs miHA. 

▪ Les variations des agents pathogènes environnementaux 

entre les laboratoires et chez les souris provenant de 

différents fournisseurs (Schroeder and DiPersio, 2011). 

 

Par conséquent, pour mener des études in vivo sur la GVHD, des 

souris immunodéficientes humanisées ont donc été développées. 

Effectivement, afin de pouvoir humaniser le système immunitaire, il 

est impératif que l’hôte receveur soit une souris immunodéficiente 

car celle-ci présente un environnement permissif à la 

xénotransplantation. La première souris développée dans ce sens 

est la souris Nude (nu/nu) qui est porteuse d’un gène muté codant 

pour la protéine Forkhead box N1 (FoxN1) responsable d’une 

agénésie thymique. Les souris Nude ne présentent pas de pilosité 

et sont dépourvues de lymphocytes T. Cependant, ce modèle 

présente des limitations importantes telles qu’une efficacité réduite 

de la prise de greffe et une faible reproductibilité, c’est pourquoi 

d’autres modèles d’études ont été développés tels que les souris 
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CB17-scid (Severe Combined ImmunoDeficiency), les souris SCID 

mutantes pour le gène Prkdc (DNA-dependent protein kinase 

catalytic subunit) qui affecte la réparation de l’ADN (Bosma, Custer 

and Bosma, 1983), les souris NOD/Scid, les souris NOG déficientes 

pour le gène codant pour la chaîne commune  des récepteurs des 

IL suivantes IL-2, IL-4,IL-7, IL-9, IL-15, IL-21, des souris Rag1-/-

déficientes pour l’enzymes RAG1 (Recombinaison activating gene) 

impliqués dans l’activation de la recombinaison V(D)J qui génère les 

récepteurs spécifiques d’Ag des lymphocytes T (TCR) et des 

lymphocytes B (BCR) (Oettinger et al., 1990), les souris BRG 

déficientes pour le gène RAG2 et IL2R, les souris NSG-IL15, les 

souris NSG-HLAA2, les souris B-NDG et les souris B-NDG hIL15 

(Figure 21) (Shultz, Ishikawa and Greiner, 2007; Zhang et al., 2012).  

 

Figure 21. Développement de modèles murins immunodéficients. Figure 
adaptée de (Shultz, Ishikawa and Greiner, 2007). 

 
 
Les souris immunodéficientes sont donc caractérisées par des 

mutations spécifiques ciblant des gènes clés du système 

immunitaire. En effet, des observations ont révélé qu'une souris 

portant la mutation Scid sur le fond génétique de la souris NOD (non 

obèse diabétique), connue pour son immunité affaiblie et sa 

susceptibilité accrue aux maladies auto-immunes, présentait une 
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reconstitution immunitaire humaine cinq fois plus importante que les 

souris Scid CB-17 originales. Cette combinaison NOD/Scid crée un 

environnement particulièrement favorable à la reconstitution 

immunitaire humaine en réduisant la compétition des cellules hôtes 

et en favorisant des interactions spécifiques entre les cellules 

humaines et le système immunitaire de la souris hôte (Shultz, 

Ishikawa and Greiner, 2007). Afin d’améliorer encore davantage ce 

modèle concernant la qualité et les niveaux de reconstitution 

immunitaire, la chaine  commune du récepteur à l’IL-2 (IL-2Rc) a 

été désactivée entraînant ainsi l’absence de cellules NK. La 

mutation Scid avec l’IL-2Rc KO a donné naissance à un modèle de 

souris sévèrement immunodéprimées de nouvelle génération à 

savoir les NSG (NOD.Cg-Prkdcscid Il2rgtm1Wjl/SzJ), qui sont 

d’ailleurs de plus en plus utilisées (Ishikawa et al., 2005; Ehx et al., 

2018), les NOG (NOD.Cg-Prkdcscid Il2rgtm1Sug/JicTac) (Ito et al., 

2002) et les BRG (BALB/c Rag2-/- IL-2Rγc-/-) (Traggiai et al., 2004). 

Les souris NOG et NSG se distinguent principalement par la nature 

de la suppression de la chaîne gamma commune du récepteur de 

l'IL-2. Dans les souris NSG, cette suppression est complète, tandis 

que dans les souris NOG, seule la queue cytoplasmique de la 

molécule est supprimée. Plusieurs souris ont donc été créées au fil 

des années (Tableau 4). 
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Tableau 4. Caractéristiques des souris immunodéficientes avec 
reconstitution de la lignée lymphoïde. Tableau adapté à partir de 
https://biocytogen.com/products/immunodeficient-b-ndg-mice/b-ndg-mice/ et de 
(Schroeder and DiPersio, 2011; Puchalapalli et al., 2016). 

 NOD-Scid BRG NSG NOG B-NDG 

Fonds  
génétique 

Des souris 
SCID croisées 
avec des souris 

NOD 

BALB/c Souris NOD-
SCID croisées 
avec des souris 

IL2γR-null 
➔ knock-out 
complet de ce 
récepteur de 
haute affinité 

pour les 
cytokines IL-2, -
4, -7, -9, -15 et-

21 

Souris NOD-
SCID croisées 
avec des souris 

IL2γR-null 
➔ troncation au 

niveau de la 
queue 

cytoplasmique 
➔ maintenance 
de sa capacité à 

se lier aux 
cytokines 

NOD-Scid 

Croisement Consanguin Consanguin Consanguin Consanguin Consanguin  

Pelage Albinos Albinos Albinos Albinos Albinos  

LymphocyteT / / / / / 

Lymphocyte B / / / / / 

Cellule NK Activité 
résiduelle 

/ / / Dysfonctionnelle 

Cellule 
dendritique 

Faible Dysfonctionnelle Dysfonctionnelle Dysfonctionnelle Dysfonctionnelle 

Macrophage Dysfonctionnel Normal Dysfonctionnel Tolérance Dysfonctionnel 

Complément Faible Normal / Faible / 

Immunité 
innée 

Altérée  Altérée Altérée Altérée Altérée 

Tolérance à 
l’irradiation 

Faible Élevée (> 8Gy) Faible (< 3Gy) Faible Faible  

Émergence de 
lymphome 

Haute Indéfinie Lymphome 
thymique 

Faible Indéfinie 

Gênes 
d’intérêt 

PrkdcSCID Rag2-/- 
IL-2Rγ-/- 

PrkdcSCID 

IL-2Rγ-/- 
PrkdcSCID 

IL-2Rγ-/- 
PrkdcSCID 

IL-2Rγ-/- 

Xénogreffe  Reconstitution 
plus faible 
➔ Prise de 

greffe de 1 à 
20% 

Reconstitution 
plus faible  

Permissive Permissive Permissive 

 

Dans un second temps, ces modèles de souris ont été humanisées. 

Pour ce faire, il existe deux sources majeures de cellules 

immunitaires humaines qui sont utilisées pour créer un système 

immunitaire chez ces souris immunodéficientes soit les PBMCs ou 

soit les cellules souches hématopoïétiques humaines CD34+. La 

méthode la plus simple est la greffe de leucocytes déjà différenciés, 

connue sous le nom de modèle Hu-PBL-scid. Cette approche, 

datant de 1988, est largement utilisée pour étudier les réponses 

immunitaires humaines. Les PBMCs, provenant de donneurs sains, 

sont injectées par voie intraveineuse (Figure 22). C’est d’ailleurs 

https://biocytogen.com/products/immunodeficient-b-ndg-mice/b-ndg-mice/
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cette injection de PBMCs qui conduit au développement de la 

GVHD. Ce modèle offre donc une approche plus similaire à la 

situation humaine et a déjà fourni d'importantes informations sur la 

pathogenèse de la GVHD (Tary-Lehmann, Saxon and Lehmann, 

1995; De La Rochere et al., 2018). 

 

 
Figure 22. Humanisation d’une souris immunodéficiente. Modèle Hu-PBL-
scid : Les PBMCs sont injectées par voie intraveineuse (i.v.) dans une souris 
adulte immunodéficiente. Figure adaptée de (De La Rochere et al., 2018). 

 

6.1  Les souris NSG 

 

Les souris NSG (NOD.Cg-PrkdcscidIL2Rγtm1Wjl/SzJ) sont le résultat de 

croisements entre trois souches de souris immunodéficientes à 

savoir les souris NOD, les souris SCID et les souris portant des 

mutations ciblées contre le gène codant pour la chaîne γ commune 

du récepteur de l’IL-2 (IL-2Rγc), partagée par les récepteurs de l'IL-
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2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 et IL-21 et nécessaire pour le signal en aval 

de toutes ces cytokines (Jin et al., 2021). Ces souris, développées 

en 2005, se distinguent par l’absence de lymphocytes T, de 

lymphocytes B, de cellules NK et de macrophages fonctionnels ce 

qui les rend idéales pour les études portant sur la HSCT ainsi que 

sur la GVHD (King et al., 2008, 2009; Søndergaard, Kvist and 

Haase, 2012).  

 

Leur immunodéficience permet l’implantation constante de faibles 

doses de PBMCs humaines sans rejet immunitaire, même sans 

irradiation préalable, bien que cette dernière intensifie la gravité de 

la GVHD xénogénique. Lors de la xénotransplantation, les Tregs ont 

un rôle important concernant la régulation de la réponse immunitaire 

en inhibant l'activation des lymphocytes T effecteurs et en favorisant 

la tolérance immunitaire. Pour ce faire, les Tregs peuvent soit 

produire des cytokines immunosuppressives telles que l'IL-10 et le 

TGF-β qui vont supprimer l'activation des lymphocytes T effecteurs 

ou soit exprimer des molécules de surface telles que CTLA-4  et PD-

1 qui vont interagir avec leurs ligands présents sur les CPA afin 

d’interférer avec les voies de signalisation nécessaires à l'activation 

des lymphocytes T (Schmidt, Oberle and Krammer, 2012; Cai et al., 

2019).  

 

Cependant, des limitations subsistent dans ce modèle de souris, 

notamment l’absence de CMH pour la sélection thymique, 

l’incapacité de produire des cytokines humaines essentielles pour le 

développement, la maturation et la survie des lymphocytes 
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humains, une réponse faible en termes de production d’anticorps 

ainsi que l’absence du complément. 

 

Dans le cadre de la pathogenèse de la GVHD xénogénique chez les 

souris NSG, les réponses immunitaires engendrées par les 

lymphocytes T du donneur peuvent être déclenchées par la 

présentation de l’allo-antigène de deux manières. La première est la 

présentation de miHA présents chez les souris et présentés par le 

CMH aux  lymphocytes T du donneur reconnaissent les miHA de la 

même manière qu’un antigène pathogène. Ce processus explique 

d’ailleurs pourquoi les donneurs non apparentés HLA compatibles 

présentent un risque plus élevé de développer une GVHD que les 

donneurs de la même fratrie HLA compatibles car la fréquence de 

la disparité génétique pour chaque miHA est généralement deux fois 

plus élevée. La seconde manière de reconnaître l'allo-antigène par 

les lymphocytes T du donneur se fait via le CMH non apparié s’il est 

structurellement suffisamment similaire à celui du CMH apparié. Ce 

processus explique pourquoi le nombre de loci du CMH non 

appariés (6/8, 7/8 vs 8/8 HLA) augmente de manière significative la 

GVHD et diminue la survie globale, quel que soit le type de maladie 

maligne sous-jacente. Les voies de présentation de l'antigène 

conduisant à la GVHD dans les systèmes de xénogreffes impliquent 

des souris immunodéficientes et leurs CPA qui stimulent une 

réponse des lymphocytes T humains (Koyama and Hill, 2021).  

 

La GVHD xénogénique chez une souris NSG est donc déclenchée 

par les lymphocytes T humains qui reconnaissent via leur TCR les 
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antigènes présentés par le CMH murin, notamment H-2K, H-2D, H-

2L pour le CMH de classe I, et I-A, I-E pour le CMH de classe II, 

exprimés par les cellules épithéliales thymiques de la souris 

receveuse. Cette reconnaissance de l'antigène est le premier signal 

nécessaire à l'activation des lymphocytes T. Les molécules de co-

stimulation jouent également un rôle clé dans l'activation complète 

des lymphocytes T. En effet, chez les souris NSG, les molécules 

murines B7 (CD80 et CD86) peuvent interagir avec le récepteur 

humain CD28 exprimé par les lymphocytes T humains, fournissant 

ainsi un second signal de co-stimulation afin de renforcer l'activation 

des lymphocytes T. Une fois activés par les signaux 1 et 2, les 

lymphocytes T humains produisent et libèrent des cytokines 

inflammatoires telles que l'IL-2, l'IFN-γ et le TNF-α. Ces cytokines 

pro-inflammatoires contribuent à l'inflammation tissulaire et à la 

cytotoxicité des lymphocytes T, conduisant aux dommages 

tissulaires observés dans la GVHD xénogénique (Lee, Han and Lee, 

2019). Dans le cadre de cette pathologie, les lymphocytes T (CD4+ 

et CD8+) subissent une différenciation rapide en lymphocytes 

effecteurs (CD45RA-CD27-) et en lymphocytes effecteurs mémoires 

(CD45RA-CD27+CD62L-) avec un profil Th1, produisant également 

des cytokines telles que TNF-α et IFN-γ. Les cellules Th1, en 

particulier, jouent un rôle important dans la production de TNF-α, 

une cytokine clé dans la GVHD (Freeman et al., 1993; Gao et al., 

2021). De plus, les Th17 (IL-17A+IFNγ+) semblent également jouer 

un rôle prédominant dans la GVHD xénogénique car ils migrent vers 

les organes cibles amplifiant ainsi la réponse inflammatoire et 

contribuant à la pathogenèse de cette maladie (Rajesha et al., 
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2010). Concernant les cellules NK, celles-ci ne deviennent 

détectables qu'à partir de la quatrième semaine post-

transplantation, bien qu'elles soient présentes en très faible nombre, 

à moins que les souris reçoivent une administration exogène de 

cytokines telles que le complexe IL-15-IL15Rα. C'est pourquoi un 

modèle exprimant de manière constitutive de l'IL-15 a été développé 

pour pallier cette limitation (Gregoire-Gauthier et al., 2015). 

 

6.2  Les souris NSG-IL15 

 

Les souris NOD.Cg-PrkdcscidIl2rgtm1wjl Tg(IL-15), NSG-IL15 sont une 

variante du modèle de souris immunodéficientes NSG dans laquelle 

le gène de l'IL-15 est surexprimé. Elles ont été développées dans le 

laboratoire de recherche du Dr. Leonard Shultz par injection 

pronucléaire d'un chromosome artificiel bactérien (Chori BACPAC 

RP11-620F3) d'environ 200 Kbp contenant le gène humain de l’IL-

15 permettant ainsi la surexpression de l'IL-15 dans ces souris 

(Abeynaike et al., 2023). Les souris NSG-IL15 sont donc 

spécifiquement employées comme modèle d'étude des interactions 

entre l'IL-15 et le système immunitaire. En effet, les NSG-IL15 

présentent des niveaux physiologiques d'IL-15 humaine (7,1 +/- 0,3 

pg/ml) et donc une prise de greffe efficace sur le long terme des 

cellules immunitaires humaines, principalement des lymphocytes T 

et des cellules NK3. Elles pourraient donc être un bon modèle de 

GVHD.  

 
3 https://www.jax.org/strain/030890 consulté le 29/04/2024 

https://www.jax.org/strain/030890
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A l’heure actuelle, une étude réalisée par E. Huarte et ses 

collaborateurs a été réalisée chez des souris NOG-IL15 pour étudier 

l’infiltration des lymphocytes T dans les organes cibles de la GVHD 

après infusion de PBMCs (Huarte, Peel, Juvekar, Dub, et al., 2021). 

Cependant, les souris NOG-IL15 présentent des taux en IL-15 

humaine 1000X plus élevés (1,0-4,0 ng/ml) que les souris NSG-

IL154.  

 

Une autre étude réalisée par S. Abeynaike et son équipe a  quantifié 

les niveaux sériques de l’IL-15 humaine dans les sérums des souris 

NSG-IL15 transplantées avec des CSH issues de 4 sangs de cordon 

ombilical humain par ELISA. Une moyenne de 13,4 +/- 4,9 pg/mL 

d'IL-15 humaine a été rapportée. Ces niveaux sont modérément 

plus élevés que les niveaux moyens trouvés dans les sérums 

humains (Figure 23), bien que les niveaux d'IL-15 humains ne soient 

considérés comme pathologiquement élevés qu'au-dessus de 20 

pg/mL (Abeynaike et al., 2023). 

 

Figure 23. Quantification de la concentration d'IL-15 humaine dans les 
sérums des souris NSG-15 par ELISA réalisée par S. Abeynaike et son équipe. 
Figure venant de (Abeynaike et al., 2023). 

 
4 https://www.taconic.com/products/mouse-rat/nog-portfolio/next-generation-nog-

models/hil-15-nog consulté le 29/04/2024 

https://www.taconic.com/products/mouse-rat/nog-portfolio/next-generation-nog-models/hil-15-nog
https://www.taconic.com/products/mouse-rat/nog-portfolio/next-generation-nog-models/hil-15-nog
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6.3  Les souris NSG-HLA-A2/HHD 

 

Les souris NOD.Cg-PrkdcscidIl2rgtm1WjlTg (HLA-A2/H2-D/B2M) 

1Dvs/Sz, NSG-HLA-A2/HHD, sont un modèle de souris qui combine 

les caractéristiques des souris NSG avec l'expression des 

molécules HLA-A0201 et de la microglobuline 2 humaine en plus 

des molécules CMH murines de classe I et de classe II (Pascolo et 

al., 1997; Shultz et al., 2010). Le complexe majeur 

d'histocompatibilité HLA-A2 est une protéine de surface cellulaire 

humaine qui joue un rôle clé dans la présentation des antigènes aux 

lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. Les souris NSG-HLA-A2/HHD 

sont donc principalement utilisées pour étudier les réponses 

immunitaires humaines et les interactions entre le système 

immunitaire et les cellules humaines HLA-A2 positives. Au sein de 

notre laboratoire, nous avons démontré que le modèle de souris 

NSG-HLA-A2/HDD est particulièrement intéressant pour l’étude de 

la GVHD xénogénique ainsi que les effets GvT. Ce modèle nous 

offre une meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents à 

ces phénomènes. De fait, nous avons observé que l'injection de 

PBMCs provenant de donneurs dépourvus de HLA-A2 entraînait 

une GVHD xénogénique plus sévère et des effets GvT plus 

importants. Cette constatation met en évidence le rôle déterminant 

de la disparité HLA dans l'amplification de la réponse immunitaire et 

de l'inflammation associée. Effectivement, la sévérité accrue est 

attribuée à la présence de récepteurs HLA-A2/HDD humains qui 

permettent une interaction plus spécifique entre les lymphocytes T 

humains greffés et les CPA de l'hôte ce qui permet une observation 
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plus détaillée de leurs interactions offrant ainsi un aperçu plus précis 

des mécanismes sous-jacents de la GVHD et des effets GvT. De 

plus, ces effets sont plus importants contre les lignées cellulaires 

positives pour HLA-A2 chez les souris NSG-HLA-A2/HHD que chez 

les souris NSG classiques, avec un répertoire de lymphocytes T 

CD8+ plus diversifié ce qui reflète mieux la complexité de la réponse 

immunitaire humaine. En conséquence, les souris NSG-HLA-

A2/HDD constituent un modèle plus robuste et plus pertinent pour 

l’étude de l’effet GvT (Ehx et al., 2018; Lee, Han and Lee, 2019).  

 

6.4 Limitations des modèles murins humanisés 

 

La pertinence de l’utilisation de ces modèles murins humanisés est 

bien démontrée par le fait que de nombreux médicaments 

actuellement utilisés en clinique pour prévenir ou traiter la GVHD 

chez l'homme se sont révélés être également efficaces, au 

préalable, pour prévenir la GVHD xénogénique chez les souris 

humanisées. Il s'agit notamment des inhibiteurs de la calcineurine, 

des inhibiteurs de la voie mTOR, du PTCy injecté en post-

transplantation, de la protéine de fusion CTLA-4 IgG, des inhibiteurs 

JAK, de la Rapamycine ou encore de l'anticorps monoclonal anti-

CD26 (Begelomab) (Søndergaard, Kvist and Haase, 2012; Hatano 

et al., 2013; Ehx et al., 2021; Huarte, Peel, Juvekar, Dub, et al., 

2021; Ritacco et al., 2023). Néanmoins, l’utilisation de modèles 

humanisés murins comportent certaines limitations énumérées dans 

le tableau 5. 
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Tableau 5. Les forces et faiblesses de l’utilisation de modèles murins avec 
reconstitution de la lignée lymphoïde dans le cadre de l’étude de la GVHD. 
Tableau adapté de (Socié et al., 2021) et du site https://www.oncodesign-
services.com/fr/oncologie/modeles-humanises/ 

Forces Faiblesses 

 
▪ Développement rapide de 

modèles humanisés 
▪ Facilité d’accès aux PBMCs 

pour les xénogreffes 
▪ Réalisation d’études efficaces 

et rapides 
▪ Possibilité de réaliser un 

Knock-out ou un Knock-in 
(CRISPR-Cas9) 

▪ Analyse détaillée des tissus 
ciblés par la GVHD 

▪ Capacité de cibler des 
antigènes 

▪ Idéal pour évaluer la prise de 
greffe, les cellules 
immunitaires et l’impact des 
médicaments sur celles-ci 

 

• Étude limitée par l’âge des 
souris (il est préférable de 
réaliser les expériences sur 
des souris jeunes, car l’âge 
influence le développement 
de la GVHD chez les souris) 

• Le conditionnement est basé 
sur l’irradiation ou absence de 
conditionnement 

• Pas de reconstitution autre 
que des lymphocytes T 

• Déclin du % des Tregs au 
cours du temps 

• Faible fenêtre thérapeutique 

• Croissance tumorale 
différente chez les modèles 
humanisés par rapport aux 
humains 

• Variation des résultats qui 
sont donneurs dépendants 
dans le cadre de xénogreffe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.oncodesign-services.com/fr/oncologie/modeles-humanises/
https://www.oncodesign-services.com/fr/oncologie/modeles-humanises/


 129 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Objectifs 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 130 

 

  



 131 

Objectifs 

Les recherches menées au cours de ma thèse explorent divers 

aspects des réponses du système immunitaire après une HSCT, 

mettant l'accent sur la prévention de la GVHD et sans éradiquer 

l'effet GvT. Ces projets s'articulent autour de différentes approches 

novatrices.  

Dans une perspective translationnelle, mes investigations se sont 

tournées vers l'utilisation de modèles murins humanisés offrant une 

plateforme unique pour examiner l’impact de certains médicaments 

ou de certaines cytokines sur la GVHD induite par des cellules 

immunitaires humaines. À cet égard, une évaluation de l'impact de 

l'Itacitinib, un inhibiteur spécifique de JAK1, sur la prévention de la 

GVHD et sur l’effet GvT a été entreprise. Dans une deuxième partie 

du travail, nous avons étudié si l’expression d’IL-15 par les souris 

NSG permettrait une plus forte infiltration des cellules immunitaires 

humaines dans le colon et la peau, deux organes cibles de la GVHD 

aiguë chez l’homme qui ne sont pas fortement atteints dans les 

modèles de GVHD xénogénique classiques. En résumé en 

explorant les liens entre l'immunité, l'Itacitinib, l'IL-15 et les modèles 

murins humanisés, ce travail aspire à ouvrir de nouvelles 

perspectives pour l'avenir des traitements post-greffe. 

 

Partie 1 : Etude de l’Itacitinib 

Ce projet vise à explorer les effets de l’Itacitinib, un inhibiteur sélectif 

de JAK1, sur la GVHD et sur l’effet GvT dans des modèles de souris 

humanisées (NSG et NSG-HLA-A2-HDD, respectivement). 

L’Itacitinib cible JAK1 qui joue un rôle clé dans la transduction du 
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signal de plusieurs cytokines telles que l’IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 

et l’IL-21 dont l’IL-2, l’IL-7 et l’IL-15, cytokines directement 

impliquées dans la pathogénie de la GVHD. L'étude se concentre 

sur deux aspects principaux : évaluer l'impact de l’Itacitinib sur la 

GVHD xénogénique, ainsi que sur le phénotype des lymphocytes T 

transplantés et son effet sur la réaction GvT. 

 

Partie 2 : Etude comparative de la prise de greffe et de la 

pathogenèse de la GVHD entre les souris NSG et les souris 

NSG-IL15 

Dans le contexte de la GVHD, l'utilisation de la souris NSG-IL15 

semble offrir un avantage significatif par rapport aux NSG 

classiques. En effet, l'utilisation d'une souche de souris conçue pour 

produire une cytokine humaine, l’IL-15, qui stimule les lymphocytes 

T CD8+, pourrait améliorer les modèles actuels de GVHD 

humanisés. Cela devrait entrainer une infiltration plus importante de 

lymphocytes T humains dans les organes cibles de la GVHD, tels 

que la peau, le foie et le tractus gastro-intestinal. En enrichissant le 

modèle avec une meilleure représentation de l'immunopathologie 

observée chez les patients, cette approche permettrait de reproduire 

de manière plus fidèle les aspects cliniques et pathologiques de la 

maladie renforçant ainsi la pertinence de ce modèle pour l'étude de 

la GVHD. Pour tester notre hypothèse, nous avons comparé la 

GVHD xénogénique induite par l'injection de PBMCs chez des 

souris NSG et des souris NSG-IL15. La reconstitution immunitaire a 

été analysée par cytométrie en flux à partir du sang des souris 

greffées aux jours 14, 21 et 28 post-HSCT, dans le but de mieux 
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comprendre l'impact de l'IL-15 sur ces populations cellulaires. Les 

souris ont également été évaluées pour la GVHD en examinant les 

indicateurs spécifiques tels que la posture, l’anémie, la perte de 

poids, la présence de diarrhée et la mobilité.  
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Résultats – partie 1 : Etude de l’Itacitinib 
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Résultats – partie 2 : Etude comparative de la prise de greffe 

et de la pathogenèse de la GVHD entre les souris NSG et les 

souris NSG-IL15. 
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Conclusions 

 

Partie 1 : Etude de l’Itacitinib 

 

Les maladies hématologiques telles que les leucémies, les 

lymphomes et les anémies sévères nécessitent la plupart du temps 

une greffe de CSH pour restaurer la fonction normale de la moelle 

osseuse. Cependant, ce traitement peut conduire à développer une 

GVHD dans laquelle les cellules immunitaires du donneur attaquent 

les tissus du receveur. Afin de prévenir le développement de la 

GVHD et le rejet du greffon, un conditionnement standard est donc 

mis en place ainsi qu’une prophylaxie médicamenteuse contre la 

GVHD. Malheureusement, l'utilisation de ces agents 

immunosuppresseurs est associée à plusieurs effets indésirables, 

notamment la cytopénie, des troubles métaboliques, une 

susceptibilité accrue aux infections ainsi que d'autres complications 

liées au système immunitaire. Face à ces défis, la recherche de 

nouvelles cibles thérapeutiques devient primordiale.  

Dans ce contexte, notre étude sur l'Itacitinib avait pour but d’atténuer 

les complications associées à la transplantation de CSH et à 

optimiser les résultats pour les patients souffrant de maladies 

hématologiques graves. Cette étude nous a donc permis d’explorer 

la pathogenèse de la GVHD xénogénique induite par l'infusion de 

PBMCs humaines dans des souris NSG. Les résultats obtenus ont 

permis de mettre en lumière plusieurs observations significatives. 

Tout d'abord, l'observation principale démontrée est que l'Itacitinib 

atténue la GVHD xénogénique dans notre modèle de souris 
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humanisées. Cependant, il a également été mis en évidence que les 

avantages de l'Itacitinib peuvent dépendre du donneur ce qui 

souligne la variabilité de la GVHD xénogénique dans ce modèle de 

souris humanisées. Ensuite, il a été établi que l'Itacitinib possède 

une influence dynamique sur le développement et la prolifération 

des lymphocytes T et des Tregs. En effet, l’Itacitinib permet de 

réduire le nombre de lymphocytes T CD4+ et CD8+ après l'infusion 

de PBMCs humaines ainsi qu’une augmentation de la fréquence 

des Tregs. De plus, une production accrue d'IL-2 par les cellules T 

CD4+ traitées à l'Itacitinib a été observée suggérant que la 

signalisation de l'IL-2 par JAK3 prédomine pour l'homéostasie des 

Tregs dans notre modèle de souris humanisées. Dès lors, l’Itacitinib 

comme traitement post-greffe dans le traitement de la GVHD 

semblerait effectivement ouvrir une potentielle perspective pour 

remplacer le traitement standard à base de corticostéroïdes ou pour 

être combiné à ce dernier. Néanmoins, nos données ont également 

démontré que l'Itacitinib pourrait diminuer l’effet GvT, qui est médié 

par les lymphocytes T. Ce risque est donc à prendre en 

considération. De plus, il est important de souligner que nous 

n’avons pas observé de différence significative entre les groupes 

lors de l’étude pour l’analyse GvT mais le nombre de souris utilisé 

était limité, car ce n'était pas l'objectif principal de l'étude. 

L’étude GRAVITAS-301, est un essai clinique de phase III, 

randomisé, multicentrique, en double aveugle. Son objectif était 

d’étudier l’efficacité et la sécurité de l'Itacitinib par rapport à un 

traitement placebo en association avec des corticostéroïdes pour le 

traitement initial de la GVHD. Pour cette étude, 439 patients ont été 
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randomisés pour recevoir soit l'Itacitinib plus des corticostéroïdes 

(n=219), soit un placebo plus des corticostéroïdes (n=220). Au 

départ, 24% des  patients (23% du groupe Itacitinib et  25% du 

groupe placebo) présentaient une GVHD aiguë. L’ORR au jour 28 

était de 74% pour les patients randomisés dans le groupe Itacitinib 

et de 66% pour ceux randomisés dans le groupe placebo (P=0.078), 

le niveau de significativité statistique n’était donc pas atteint avec ce 

protocole. Les taux de réponse complète était de 53% dans le 

groupe Itacitinib et de 40% dans le groupe placebo. Des effets 

indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 86% des 

patients traités par l’Itacitinib et chez 82% des patients traités par 

placebo. Les effets indésirables les plus fréquents étaient une 

thrombocytopénie ou la diminution du nombre de plaquettes, une 

neutropénie ou la diminution du nombre de neutrophiles, une 

anémie et une hyperglycémie. Des décès liés au traitement sont 

survenus chez 1% des patients du groupe Itacitinib et chez 2% dans 

le groupe placebo. Les chercheurs ont donc déduit que 

l'amélioration observée de l'ORR au jour 28 avec l'adjonction de 

l'Itacitinib aux corticostéroïdes n'avait pas atteint le niveau de 

significativité escompté au cours de cette étude (Zeiser et al., 2022). 

Ceci pourrait être attribué au fait que de nombreux médicaments 

affectent la pharmacocinétique de l’Itacitinib chez l’homme et qu’une 

proportion significative des patients du groupe recevant l’Itacitinib a 

été exposée à des niveaux insuffisants du médicament. De plus, le 

design de l’étude qui prévoyait l’association avec des doses élevées 

de corticostéroïdes et visait à obtenir une augmentation significative 

(+16%) de l’ORR au jour 28 n’était probablement pas optimal.  
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Une autre étude clinique dirigée par A. Etra et son équipe a 

également examiné l’hypothèse selon laquelle l’administration 

d’Itacitinib pourrait constituer un traitement efficace pour la GVHD à 

faible risque sans l’utilisation de corticostéroïdes. Dans le cadre d'un 

essai multicentrique de phase II (NCT03846479), 70 patients ont été 

traités pendant 28 jours avec de l'Itacitinib à raison de 200 mg/j et 

leurs résultats ont été comparés à ceux de 140 patients témoins 

traités par des corticostéroïdes à la même époque. Dans cette 

étude, le groupe traité avec de l’Itacitinib a développé moins 

d’infection grave dans les 90 jours post-HSCT en raison d'un 

nombre moins élevé d'infections virales et fongiques. Concernant 

les cytopénies de grade ≥ 3, leur fréquence était similaire entre les 

deux groupes, à l'exception d'une leucopénie moins sévère 

observée dans le groupe traité avec de l'Itacitinib. Aucune différence 

significative entre les deux groupes à 1 an n’a été observée pour la 

mortalité hors rechute. L'Itacitinib en monothérapie, sur une courte 

période, semble donc être une alternative sûre et efficace au 

traitement par corticostéroïdes de la GVHD pour les patients 

diagnostiqués avec une GVHD aiguë à faible risque (Etra et al., 

2023). Ces résultats corroborent nos observations antérieures, 

confirmant l’efficacité de l’Itacitinib en monothérapie dans le 

traitement de la GVHD. Cependant, nos résultats mettent en 

évidence la nécessité de considérer la variabilité des donneurs ainsi 

que la complexité des interactions entre l'IL-15 et la GVHD lors de 

la conception de modèles murins pour étudier la GVHD et ses 

traitements potentiels.  
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Soulignons, néanmoins, le fait que bien que nos résultats soient 

prometteurs, des études supplémentaires avec des échantillons 

plus importants sont nécessaires pour confirmer l'efficacité et la 

sécurité de l'Itacitinib, particulièrement en ce qui concerne l'effet 

GvT. Ces études futures devraient intégrer des analyses statistiques 

plus rigoureuses pour mieux évaluer l'impact global de l'Itacitinib sur 

la GVHD et l’effet GvT. Il faut néanmoins souligner que l’incidence 

de rechute était comparable dans le bras Itacitinib et le bras Placebo 

dans l’étude GRAVITAS-301 (Zeiser et al., 2022).   

En conclusion, bien que l'Itacitinib montre un potentiel considérable 

pour améliorer les résultats post-transplantation et offrir une 

alternative ou un complément aux corticostéroïdes, des recherches 

supplémentaires sont indispensables pour optimiser son utilisation 

clinique et garantir une évaluation complète de ses effets 

thérapeutiques et indésirables. 

 

Partie 2 : Etude comparative de la prise de greffe et de la 

pathogenèse de la GVHD entre les souris NSG et les souris 

NSG-IL15 

 

Notre étude comparative entre les souris NSG et NSG-IL15 dans le 

contexte de la GVHD xénogénique met en évidence l’impact de l'IL-

15 sur la prise de greffe et la réaction immunitaire post-greffe. Cela 

souligne l'importance des facteurs environnementaux dans la 

régulation des réponses immunitaires après transplantation. Les 

souris NSG-IL15 semblent développer une GVHD xénogénique 

légèrement plus sévère. Néanmoins, cette tendance est variable en 
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fonction des donneurs, soulignant une complexité dans le rôle de 

l'IL-15 dans la GVHD. En effet, l'infiltration des lymphocytes T 

humains dans les organes cibles de la GVHD (peau, foie, poumon, 

intestin), malgré la présence de l’IL-15 chez les souris NSG-IL15, 

était comparable entre les deux types de souris. Néanmoins, chez 

les souris NSG-IL15, il a été observé un cluster de lymphocytes T 

CD8+ exprimant fortement le granzyme B dans le sang et les 

poumons ce qui est cohérent avec le rôle connu de l'IL-15 dans le 

maintien et la prolifération des lymphocytes T CD8+ mémoires ainsi 

que dans l'augmentation de l'expression du granzyme B chez les 

lymphocytes T CD8+. Cette constatation suggère donc 

potentiellement une différence substantielle dans la réponse 

immunitaire entre les deux groupes de souris mettant en évidence 

le rôle de l'IL-15 dans le maintien et la prolifération des lymphocytes 

T CD8+. Cependant, nos résultats mettent en évidence l'importance 

de prendre en compte la variabilité du donneur et la complexité des 

interactions entre l'IL-15 et la GVHD dans la conception des 

modèles murins dans le cadre de l'étude de la GVHD et de ses 

traitements potentiels. Il est également important de noter que l'ajout 

de l'IL-15 dans le système semble avoir un effet marginal, et des 

études supplémentaires sont nécessaires pour clarifier son rôle 

exact dans le cadre de la GVHD. 

 

Conclusion générale  

 

Les résultats obtenus lors de nos études ont permis d’enrichir notre 

compréhension de certains mécanismes sous-jacents à la GVHD 
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xénogénique dans des modèles de souris humanisées. De plus, 

ceux-ci suggèrent des perspectives intéressantes pour le 

développement de nouvelles stratégies thérapeutiques pour la 

gestion de la complication majeure qu’est la GVHD à la suite d’une 

transplantation de CSH. Le but étant d’établir des thérapies ciblées 

mises au point pour traiter la GVHD tout en conservant l’effet GvT. 

Dans le contexte de la GVHD, il est important de soulever la 

relevance de l'utilisation de modèles de souris humanisées. En effet, 

ces modèles murins permettent de reproduire, de mimer les 

interactions entre les cellules humaines greffées et l'hôte de manière 

plus réaliste, offrant ainsi des perspectives précieuses pour le 

développement de traitements plus efficaces et ciblés contre la 

GVHD. En outre, ces systèmes offrent la possibilité de tester 

l'efficacité de nouveaux médicaments et d'étudier les interactions 

entre les différents compartiments du système immunitaire ce qui 

ouvre ainsi la voie à des découvertes fondamentales et 

translationnelles importantes dans le domaine de la transplantation 

de CSH. C’est pourquoi la création d'un modèle de souris 

humanisées plus sophistiqué, capable de refléter précisément les 

interactions immunitaires lors de HSCT, semble être une voie 

prometteuse pour faire progresser les connaissances sur 

l'immunobiologie de ce processus. En fin de compte, cette approche 

pourrait fournir de nouvelles perspectives pour améliorer les 

résultats cliniques. Dans un domaine où la science progresse 

continuellement, l'objectif est désormais de développer de 

nouveaux modèles murins encore plus représentatifs de l'homme, 

comme suggéré par P. E. Rovatti et son équipe, afin d'affiner notre 



 196 

compréhension et nos interventions thérapeutiques (Rovatti et al., 

2020). Cependant, il est important de souligner trois points 

essentiels, comme l'a mentionné G. Socié :  

▪ Jusqu'à présent, la modélisation préclinique a été à l'origine 

de nombreuses avancées dans la compréhension des 

mécanismes immunologiques en clinique, ouvrant ainsi la 

voie à de nouvelles interventions prophylactiques et 

thérapeutiques.  

▪ À mesure que de nouvelles données émergent, il est 

impératif de continuer à ajuster les paradigmes actuels ainsi 

que les approches physiopathologiques.  

▪ Même avec les traitements les plus prometteurs identifiés 

lors des expériences précliniques, le développement peut 

être entravé par des hypothèses cliniques ou statistiques 

erronées concernant les taux de réponse clinique ou de 

survie ; ainsi que par des populations de patients 

hétérogènes et insuffisamment stratifiées en fonction des 

facteurs de risque ou simplement par des essais qui 

manquent de la puissance statistique nécessaire pour tester 

les résultats de manière significative (Socié et al., 2021). 

En conclusion, les résultats de nos études sur l'Itacitinib ainsi que 

sur la comparaison entre les modèles murins NSG et NSG-IL15 

auront apportés une contribution significative à l'amélioration des 

résultats cliniques en permettant une meilleure gestion de la GVHD 

post-transplantation de CSH et en ouvrant la voie à des approches 

thérapeutiques plus ciblées et personnalisées. 
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Partie 3 : Etude comparative de la prise de greffe, de la 

pathogenèse de la GVHD et de l’effet GvT entre les souris B-

NDG et les souris B-NDG hIL15. 
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Partie 3 : Etude comparative de la prise de greffe, de la 

pathogenèse de la GVHD et de l’effet GvT entre les souris B-

NDG et les souris B-NDG hIL15. 

 

Ce projet, similaire au projet 2, s'est concentré sur l'étude 

comparative entre les souris B-NDG et les souris B-NDG hIL15. Les 

souris NOD.CB17-Prkdcscid IL2rgtm1/Bcgen, B-NDG, sont une 

souche spécifique de souris immunodéficientes qui peuvent être 

utilisées pour l'étude des HSCT, de la régénération du système 

immunitaire et de l'immunothérapie, tout comme les NSG. En effet, 

en supprimant le gène IL-2Rγ du fond génétique NOD-scid, les 

souris B-NDG qui en résultent manquent de lymphocytes T matures, 

de lymphocytes B et de cellules NK fonctionnelles. Elles présentent 

également des déficiences dans la signalisation des cytokines telles 

que IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 et IL-21. Cet ensemble de propriétés 

fait que les souris B-NDG présentent le plus haut degré 

d'immunodéficience ce qui les rend plus aptes à la greffe et à la 

croissance des cellules immunitaires humaines lors de xénogreffe 

(PBMCs) et de cellules/tissus tumoraux humains.  

 

Concernant les souris B-NDG hIL15 (NOD.CB17-

PrkdcscidIl2rgtm1Il15tm1(IL15)/BcgenHsd), ce sont des souris 

immunodéficientes qui ont été génétiquement modifié en combinant 

le fond génétique de la souris B-NDG et exprimant l'IL-15 humaine, 

tout comme les NSG-IL15 (Raitman et al., 2021). Leur particularité 

réside dans le fait que le taux d'expression en IL-15 chez les B-NDG 

hIL15 est 15 fois supérieur par rapport aux NSG-IL15 et 400x 
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supérieur par rapport aux B-NDG ce qui leur confère probablement 

le fait d’être un meilleur modèle murin pour notre étude dont l’objectif 

est de mieux comprendre l'influence de l'IL-15 sur la prise de greffe 

et la reconstitution immunitaire, notamment sur les cellules NK 

(Figure 24).  

 

 
 
Figure 24. Dosage de l’IL-15 humaine par ELISA sur des échantillons de 
sérum de souris. A) Résultats confirmant que l'IL-15 humaine est détectable 
chez les souris NSG-IL15 mais pas chez les souris NSG classiques. B) Résultats 
confirmant que l'IL-15 humaine est détectable chez les souris B-NDG hIL15 mais 
pas chez les souris B-NDG. De plus, les souris B-NSG hIL15 présentent un niveau 
d’expression en hIL-15 15X supérieur par rapport aux souris NSG-IL15. ND = non 
détectable. Figure réalisée à partir de résultats obtenus par J. Courtois (A) et 
données disponibles sur le site https://biocytogen.com/products/immunodeficient-
b-ndg-mice/b-ndg-b2m-ko-plus-hil15-mice/  (B). 

 

Sur ces souches de souris dans le cadre de notre étude, une 

attention particulière a été portée au développement de la GVHD et 

à l'effet GvT. Cette évaluation a été réalisée en utilisant des 

paramètres prédéfinis et décrits dans le but de préciser l'impact de 

l'IL-15 sur ces aspects. Ces analyses approfondies viseront à élargir 

notre compréhension des interactions complexes entre l'IL-15, le 

système immunitaire et les résultats post-HSCT. 
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Pour répondre à cette question, nous avons utilisé 22 souris B-NDG 

et 22 souris B-NDG hIL15 donc la moitié de chaque groupe a été 

irradiée la veille de la greffe de la xénotransplantation. Le jour de la 

greffe, les souris irradiées ont reçu 2 millions de PBMCs humaines 

tandis que les souris non irradiées ont reçu 20 millions de PBMCs 

humaines. Ensuite, la prise de greffe, la reconstitution immunitaire 

et le développement de la pathogenèse de la GVHD ont été évalués. 

Des prises de sang ont été faites aux jours 14, 21 et 28 post-greffe 

afin de réaliser un immunomarquage pour étudier les différentes 

sous-populations immunitaires. Les souris seront suivies 

quotidiennement et scorées 3 fois par semaine selon des critères 

définis pour caractériser la GVHD tels que la posture, l’anémie, la 

perte de poids et la perte de mobilité (Figure 25). 

 
 
Figure 25. Schéma expérimental pour évaluer l’impact de l’IL-15 dans le 
cadre de la GVHD sur les souris B-NDG et les souris B-NDG hIL15 avec et 
sans irradiation.  
 

Lors de l’analyse de la survie, la courbe de survie des souris qui ont 

été transplantées avec 20 millions de PBMCs ne présente pas de 
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différence significative entre les souris B-NDG et les souris B-NDG 

hIL15 (Figure 26A). Concernant la courbe de survie des souris qui 

ont été irradiées le jour précédent la xénotransplantation et qui ont 

reçu 2 millions de PBMCs, il n'y a pas de différence significative 

entre les deux souches de souris non plus (Figure 26B). 

 

 
Figure 26. Coubre de survie des B-NDG et B-NDG hIL15 sans irradiation (A) 
et avec irradiation (B). 
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Partie 4 – Inhibition de l’expression du gène IL2RA (CD25) sur 
les lymphocytes T CD8+ par la technique de CRISPR-Cas9 
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Partie 4 – Inhibition de l’expression du gène IL2RA (CD25) sur 

les lymphocytes T CD8+ par la technique de CRISPR-Cas9 

 
Ce projet utilise la technologie CRISPR-Cas9 pour réaliser un 

knock-out du CD25 (gène IL2RA) au sein des lymphocytes T CD8+ 

afin d'explorer l’impact de l'IL-2 dans la pathogenèse de la GVHD 

ainsi que sur l’effet GvT.  

 

La technique CRISPR-Cas9 est dérivé d'un mécanisme de défense 

immunitaire que certaines bactéries utilisent contre les virus. Il a été 

adapté pour une utilisation en laboratoire permettant de cibler et de 

modifier spécifiquement des séquences d’ADN à l'intérieur des 

cellules. L'acronyme CRISPR signifie "Clustered Regularly 

Interspaced Short Palindromic Repeats" (Répétitions 

Palindromiques Courtes Groupées et Régulièrement Espacées) et 

Cas9 fait référence à une protéine associée au système. Ce 

processus implique la création d'un ARN guide (ARNg) conçu pour 

correspondre spécifiquement à la séquence génétique que l'on 

souhaite modifier. Il va donc guider la protéine Cas9 vers la 

séquence d'ADN spécifique où la Cas9, qui agit comme des ciseaux 

moléculaires, va induire une coupure double brin. Lorsque la cellule 

réparera cette coupure, des modifications génétiques peuvent 

survenir ce qui va permettre, in fine, l’introduction de modifications 

spécifiques dans le génome. 

 

C’est donc grâce à cette technologie, qu’à termes, notre étude aura 

pour but d’évaluer les conséquences de l'absence d'expression du 

CD25 sur les lymphocytes T CD8+ activés au sein d'un modèle de 
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souris humanisées développant la GVHD. Ces souris seront 

irradiées la veille de la greffe de PBMCs. Ensuite, les PBMCs 

humaines qui auront été déplétées en lymphocytes T CD8+ pour 

effectuer un knock-out au niveau de l’expression de leur CD25 afin 

de greffer aux souris NSG-HLAA2 des PBMCs déplétées en CD8+ 

avec des CD8+CD25KO. Ensuite, la prise de greffe, la reconstitution 

immunitaire et le développement de la pathogenèse de la GVHD 

seront évalués. Des prises de sang auront lieu aux jours 14, 21 et 

28 post-greffe afin de réaliser un immunomarquage pour étudier les 

différentes sous-populations immunitaires. Les souris seront suivies 

quotidiennement et scorées 3 fois par semaine selon des critères 

définis pour caractériser la GVHD tels que la posture, l’anémie, la 

perte de poids et la perte de mobilité (Figure 27). 

 

Figure 27. Schéma expérimental pour évaluer l’impact de l’expression du 
CD25 sur les lymphocytes T CD8+ dans le cadre de la GVHD.  

 

Dans un premier temps, nous avons développé un protocole de 

transduction pour réaliser un knock-out du CD25. Une transduction 

consiste à introduire du matériel génétique étranger, tel qu’un gène 
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ou un fragment d’ADN dans une cellule. Ceci peut être réalisé à 

l’aide de vecteurs viraux permettant au matériel génétique étranger 

d'être intégré et exprimé dans le génome de la cellule hôte. Dans 

notre cas, nous nous sommes intéressées à l’utilisation de lentivirus 

par la technologie de CRISPR-Cas9. Le but étant d’introduire d’une 

part l’ARNg ciblant le promoteur du gène IL2RA et d’autre part la 

Cas9 qui va introduire une cassure double brin au niveau de l’ADN 

génomique à l’endroit cible ayant pour conséquence de réprimer 

l’expression du gène grâce à l’utilisation de lentivirus. Ceux-ci 

peuvent transduire des cellules en division ou non dans le but 

d’intégrer des transgènes d'intérêt dans leurs cellules cibles, 

favorisant ainsi l'expression ou la répression génétique à long terme. 

Les vecteurs lentiviraux possèdent généralement l'enveloppe de la 

glycoprotéine G du virus de la stomatite vésiculaire (VSV-G), mais 

l'utilisation d'enveloppes alternatives peut également être envisagée 

afin d’optimiser le taux d’efficacité de transfection comme 

l’enveloppe des rétrovirus RD114. Nous avons optimisé les 

paramètres de transduction des lymphocytes T CD8+ en utilisant un 

lentivirus GFP EF1 env VSVG et un lentivirus mCherry EF1 env 

VSVG pour la MOI qui est le rapport entre le nombre de particules 

lentivirales et le nombre de cellules, l’utilisation d’une molécule 

facilitant la transduction (polybrène ou protamine sulfate), le milieu 

de culture et le temps de la centrifugation. Les meilleures conditions 

ont été les suivantes une MOI égale à 50, l’ajout de polybrène, 

l’utilisation du milieu X-VIVO et une centrifugation de 30 minutes à 

1000 g. Avec ces conditions, nous avons obtenu un taux de 

lymphocytes T CD8+ transduites de 30 à 60% (Figure 28). 
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Figure 28. Résultat de lymphocytes T CD8+ transduites avec un lentivirus. 

A) 30,1% de lymphocytes T CD8+ transduites à l’aide du lentivirus GFP EF1 env 
VSVG, B) 47,9% de lymphocytes T CD8+ transduites à l’aide du lentivirus GFP 

EF1 env VSVG, C) 63,6% de lymphocytes T CD8+ transduites à l’aide du 

lentivirus mCherry EF1 env VSVG. 

Nous avons également validé les ARNg ciblant le promoteur du 

gène IL2RA à l’aide du kit TAKARA « Guide-itTM sgRNA In Vitro 

Transcription and Screening Systems ». Les ARNg sélectionnés 

sont disponibles tableau 6.  

Tableau 6. Les ARNg sélectionnés pour cibler le promoteur du gène IL2RA. 

 

 

A)             B)            C) 
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Les résultats obtenus ont permis de valider les ARNg #1, #2, #3, #5, 

#6 et #7. Ces ARNg couplés à la Cas9 permettent de conduire la 

Cas9 à l’endroit cible de l’ADN génomique et d’introduire une 

coupure à cet endroit spécifique permettant ainsi la répression du 

gène d’intérêt (Figure 29).   

Figure 29. Résultats permettant de valider les ARNg ciblant correctement 

notre gène d’intérêt à l’aide du kit TAKARA « Guide-itTM sgRNA In Vitro 

Transcription and Screening Systems ». 

 

Nous avons donc utilisé un lentivirus contenant un ARNg validé au 

préalable et un lentivirus contenant la Cas9. Malheureusement, 

aucun lymphocyte T CD8+ n’a été transduit. Nous avons émis 

l’hypothèse que le matériel génétique que nous voulions introduire 

à l’aide des lentivirus était trop gros que pour permettre la 

transduction des lymphocytes T CD8+ qui sont, en effet, cellules 

primaires difficiles à transduire.  

 

Nous avons donc décidé, après de nombreux essais de changer de 

méthodologie et d’introduire le matériel génétique souhaité par 

électroporation. Nous parlerons donc ici de transfection qui consiste 



 212 

à introduire du matériel génétique (comme de l'ADN, de l'ARN ou 

des protéines) dans des cellules vivantes. L’électroporation consiste 

à appliquer un champ électrique pulsé à des cellules, généralement 

en suspension, pour augmenter temporairement la perméabilité de 

leur membrane cellulaire et donc la création de pores temporaires. 

Cela permet l'entrée de molécules telles que de l'ADN, de l'ARN, 

des protéines ou d'autres composés dans les cellules. Une fois 

l'impulsion électrique terminée, la membrane cellulaire se referme, 

et les cellules peuvent reprendre leur fonctionnement normal. Nous 

avons donc à nouveau optimisé le protocole d'électroporation pour 

réaliser l’inhibition de l’expression du CD25 sur les lymphocytes T 

CD8+ et nous avons également validés les ARNg in vitro.  

 

Pour ce faire, nous avons sélectionné des ARNg ciblant des 

séquences codantes du gène IL2RA que vous pourrez voir dans le 

tableau 7. 

 

Tableau 7. Les ARNg sélectionnés pour cibler les séquences codantes du 

gène IL2RA. 

 

Ensuite, nous avons testé in vitro ces ARNg ciblant les séquences 

codantes du gène IL2RA à l’aide du kit TAKARA « Guide-itTM 
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sgRNA In Vitro Transcription and Screening Systems ». Les 

résultats obtenus nous ont permis de valider les ARNg « sgARN 

Ex1 » et « sgRNA Ex3 ». Effectivement, ces ARNg couplés à la 

Cas9 permettent de conduire la Cas9 à l’endroit cible de l’ADN 

génomique et d’introduire une coupure à cet endroit spécifique 

permettant ainsi la répression du gène d’intérêt (Figure 30).   

 
Figure 30. Résultats permettant de valider les ARNg ciblant correctement 
notre gène d’intérêt à l’aide du kit TAKARA « Guide-itTM sgRNA In Vitro 
Transcription and Screening Systems ». 
 
En parallèle, nous avons optimisé les paramètres d’électroporation 

à l’aide du « Invitrogen™ Neon™ Transfection System ». Plusieurs 

conditions d’électroporation ont été testées en analysant 

principalement deux paramètres à savoir la viabilité cellulaire post-

électroporation ainsi que l’efficacité. Concernant la viabilité, nous 

avons évalué la viabilité des cellules transfectées à l’aide d’un 

marquage au 7-AAD 24 heures post-électroporation. Et, en ce qui 

concerne l’efficacité de transfection, nous avons utilisé une 

molécule GFP fluorescente nommée SiGLO afin d’évaluer le 
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pourcentage de cellules transfectées par cytométrie en flux 24 

heures également post-électroporation. Les résultats concernant les 

paramètres d’électroporation représentant le meilleur rapport 

viabilité/efficacité la suivante : 1550V, 10ms, 3 impulsions (Figure 

31). 

 
Figure 31. Différentes conditions d’électroporations testées en analysant 
l’impact sur la viabilité cellulaire en rapport avec l’efficacité de transfection. 

 
Effectivement, nous avons constaté que pour la condition 1550V, 

10ms, 3 impulsions, nous avons obtenu une viabilité proche des 

60% avec un taux d’efficacité proche des 40%. Cette condition 

d’électroporation semble donc être le meilleur compromis. En effet, 

si nous augmentons le voltage, nous pouvons atteindre des taux de 

cellules transfectées supérieurs à 60% mais nous avons seulement 

10% de cellules vivantes ce qui est très faible. Ces conditions ont 

été confirmées par la répétabilité de ce test.  

 

Dès lors, ce projet pourra être poursuivi pour passer en étude in vivo 

et ainsi utiliser le protocole optimisé pour induire le CD25KO sur le 
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nombre souhaité de lymphocytes T CD8+ avec un ou les deux 

ARNg validés ainsi que la Cas9. Ensuite, les cellules CD8CD25KO 

seront injectées dans les PBMCs appauvris en CD8 pour étudier 

l'impact de l'IL-2 sur la GVHD et l'effet GvT dans un modèle de 

souris humanisées. 
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Résumé 

La recherche entreprise au cours de ma thèse explore divers aspects des 
réponses du système immunitaire après une allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques (allo-HSCT), mettant l'accent sur la prévention de la GVHD 
et l'amélioration de l'effet GvT. Mes projets englobent une variété d'approches 
novatrices.  
Dans une démarche translationnelle, mes investigations se dirigent vers 
l'utilisation de modèles murins humanisés offrant une plateforme unique pour 
examiner la reconstitution immunitaire dans un contexte plus proche de la 
réalité clinique. À cet égard, une évaluation de l'impact de l'Itacitinib, un 
inhibiteur spécifique de JAK1, a été entreprise visant à moduler de manière 
précise les réponses immunitaires post-greffe. De plus, une étude 
comparative de la prise de greffe, de la pathogenèse de la GVHD et l’effet 
GvT a été réalisée entre les souris NSG et NSG-IL15. Ces recherches ont 
permis d’enrichir notre compréhension des interactions complexes entre le 
système immunitaire, l’IL-15 et la GVHD.  
Cette approche intégrée contribue de manière significative à l'avancement 
des stratégies thérapeutiques pour la prévention de la GVHD post-greffe. 
L'objectif global de ces travaux est d'approfondir notre compréhension des 
mécanismes immunologiques sous-jacents à la GVHD et à l'effet GvT dans le 
but d’ouvrir la voie à des approches novatrices, visant à améliorer de manière 
substantielle les résultats cliniques pour les patients ayant subi une allo-
HSCT.  
 
 

Summary 
 
The research conducted during my thesis explores various aspects of the 
immune system responses following allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (allo-HSCT), with a focus on preventing GVHD and enhancing 
the GvT effect. My projects encompass a variety of innovative approaches. 
In a translational approach, my investigations are directed towards the use of 
humanized murine models providing a unique platform to examine immune 
reconstitution in a context closer to clinical reality. In this regard, an evaluation 
of the impact of Itacitinib, a specific JAK1 inhibitor, has been undertaken 
aiming to precisely modulate post-transplant immune responses. Additionally, 
a comparative study of engraftment, GVHD pathogenesis, and the GvT effect 
has been conducted between NSG and NSG-IL15 mice. These research 
endeavors have enriched our understanding of the complex interactions 
between the immune system, IL-15, and GVHD. 
This integrated approach significantly contributes to advancing therapeutic 
strategies for preventing post-transplant GVHD. The overall goal of these 
efforts is to deepen our understanding of the underlying immunological 
mechanisms of GVHD and the GvT effect with the aim of paving the way for 
innovative approaches to substantially improve clinical outcomes for patients 
undergoing allo-HSCT. 
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