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'Apoptose . . .  

Des allogreffes de tissu testiculaire 
sont rejetées beaucoup moins effica­
cement que les greffes d'autres tissus, 
même quand l 'incompatibilité dans 
le système majeur d'histocompatibili­
té est importante. Les mécanismes de 
ce << privilège ,, testiculaire étaient 
cependant restés inconnus jusque-là ; 
ils viennent d'être élucidés par Bell­
grau et al. (Denver, CO ; San Diego, 
CA ;  Memphis, TE, USA) [ 1 ] .  Norma­
lement, un greffon incompatible est 
rapidement rejeté par activation de 
lymphocytes T cytotoxiques agissant 
par deux mécanismes, la stimulation 
du récepteur Fas de la cellule cible 
par le ligand Fas présenté à la surface 
des lymphocytes activés, et la réalisa­
tion de pores dans la membrane cel­
lulaire sous l 'action de la perforine ; 
des enzymes protéolytiques de la  
famille des granzymes sont ainsi 
transférées dans les cellules incompa­
tibles où elles induisent, probable­
ment comme la stimulation de Fas, 
une apoptose par activation de pro­
téases à cystéine de la famille ICE 
(m/s no 1 2, vol. 1 1, p. 1 758) [2, 3 ] . 
Cependant, l 'activation lymphocytai­
re s'accompagne aussi de la synthèse 
de récepteur Fas ; la présence du 
ligand de Fas et du récepteur Fas sur 
de mêmes cellules peut aboutir à leur 
apoptose par des mécanismes de type 
autocrine ou paracrine, encore que 
ces termes soient impropres pour un 
ligand membranaire. Un tel mécanis­
me assurant la destruction des cel­
lules cytooxiques activées limite leur 
action et prévient probablement la 
survenue de manifestations auto­
immunes qui pourraient, sans cela, 
être sévères. Or, les cellules de Serto­
li du testicule synthétisent le ligand 
de Fas et le présentent à leur surface, 
ce qui leur permet de transmettre un 

Les défenses du testicule greffé : 
qui s'y frotte, s'y pique 

signal d'apoptose aux lymphocytes T 
cytotoxiques activés par la liaison de 
leur récepteur. De fait, des cellules 
de Sertoli murines normales greffées 
à une souris receveuse non compa­
tible sont encore vivan tes après 
2 ljours, alors que les cellules de sou­
ris gld, déficientes en ligand de Fas, 
sont rejetées rapidement. A l 'inverse, 
un receveur lpr, déficient en récep­
teur Fas, rejette les cellules de Sertoli 
normales. Ces résultats identifient un 
nouveau type de mécanisme de tolé­
rance aux greffes, la destruction par 
le greffon des cellules cytotoxiques 
de l'hôte. A la lecture de l 'article de 
Bellgrau et al., on ne peut manquer 
de poser la question de l 'éventuelle 
efficacité de ce mécanisme sur la 
tolérance à des xénogreffes. En fait, 
le rejet suraigu des xénogreffes 
semble lié à des anticorps naturels 
dirigés contre des épitopes des cel­
lules endothéliales qui sont attaquées 
et très rapidement détruites par le 
complément [ 4, 5] . Confirmant ce 
mécanisme, McCurry et al. (Durham, 
NC ; Princeton, NJ, USA) ont très 
récemment montré que, chez des 
porcs transgéniques synthétisant des 
protéines anticomplémentaires 
humaines (DAF, pour decay accelera­
ting factor, et CD 59, aussi dénommé 
membrane inhibitor of reactive lysis) au 
niveau de leurs cellules érythroïdes, 
ces protéines étaient secondairement 
transférées aux cellules endothé­
liales. Les cœurs de tels porcs greffés 
à des babouins survivaient pendant 4 
à 30 heures, alors que les cœurs 
d'animaux non transgéniques sont 
rejetés en 60 à 90 minutes [ 6 ] . 
L'attaque suraiguë des cellules endo­
théliales de greffons xénogéniques 
étant ainsi évitée par des inhibiteurs 
du complément, reste à prolonger la 

survie de la greffe par induction 
d 'une tolérance immunologique. 
L'avenir dira si l ' introduction d'un 
transgène commandant la synthèse 
du ligand de Fas dans les cellules de 
l'organe xénogénique greffé permet 
d'atteindre cet objectif. 
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Note ajoutée aliX épreuves 

Un semblable mécanisme pourrait égale­
ment expliquer les propriétés de « sites 
immunologiquement privilégiés ,,, telles 
la chambre antérieure dé l'œil. Griffith et 
al. (Saint-Louis, MO et La JoUa, CA, 
USA) montrent en effet que des lympho­
cytes T activés entrant dans ce site sont 
détruits par apoptose induite par 
l'expression du ligand de Fas à la mem­
brane de cellules oculaires. Ce phénomè­
ne n'est observé ni chez des souris gld, ni 
lorsque des cellules dépourvues de récep­
teur Fas sont introduites dans l 'œil. 
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