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BRUNIQUEL Denis  - EFS 
Bretagne, RENNES 

Induction de la tolérance contre la GVH aigüe chez l'homme après une 
greffe de cellules souches hématopoïétiques 

2006 

FARGE-BANCEL 
Dominique  - INSERM 
U697 - Hôpital Saint-Louis 

Autogreffe de cellules souches hématopoïétiques périphériques versus 
Cyclophosphamide IV mensuel dans la sclérodermie systémique sévère. 

2006 

FLORENS Jean-Pierre - 
Université de Toulouse 

Efficacité et valeur économique des registres de donneurs de cellules 
souches hématopoïétiques dans un contexte international. 

2006 

IVANOVIC Zoran  - EFS-
Bordeaux 

Préservation fonctionnelle des cellules CD34+ à 4°C en hypoxie et 
hypercapnie 

2006 

JANIN Anne  - Hôpital  
Saint-Louis, APHP 

Apoptose endothéliale au cours des GVH: Mécanismes de lésion et 
réparation vasculaire, implications physiopathologiques. 

2006 

TARTE Karin  - CHU de 
Rennes 

Traitement préventif de la réaction aigüe du greffon contre l'hôte par 
des cellules souches mésenchymateuses. Etude immunologique. 

2006 

BORG Christophe - EFS 
Bourgogne/Franche 
Comté 

Etude de l'implication de CX3CR1 dans l'initiation des réactions du 
greffon contre l'hôte : Développement de stratégies thérapeutiques 
basées sur l'utilisation d'anticorps monoclonaux ou sur la sélection des 
greffons pour favoriser la tolérance des allogreffes 

2007 

ROBINET Eric - EFS 
Bourgogne/Franche 
Comté 

Amélioration de la reconstitution immunitaire post allogreffe 
hématopoïétique sans induction de Gvh par injection de cellules T 
cultivées 

2007 

TOUBERT Antoine - 
INSERM U662   - Saint-
Louis - APHP 

Thymus et fonctions régulatrices de cellules hématopoïétiques chez 
l'homme 

2007 

COHEN José - UPMC Utilisation thérapeutique des Treg spécifiques dans la greffe de cellules 
souches hématopoïétiques allogéniques chez la souris 

2008 

GAUGLER Béatrice - EFS Rôle des cellules dentidriques plasmacytoides dans physiopathologie de 
la maladie du greffon contre l'hôte (GVHD) 

2008 

VIEILLARD Vincent - Pitié-
Salpétrière - APHP 

Reconstitution des cellules NK après greffe de sang placentaire 2008 



 
 

Nom et institution Titre 
Année 
AOR 

BENSOUSSAN Danièle - 
CHU de Nancy 

Production de lymphocytes T anti-adénovirus pour immunothérapie 
adoptive après alogreffe de CSh : protocole clinique 

2009 

IVANOVIC Zoran - EFS 
Aquitaine Limousin 

Conservation à long et à court terme des cellules hématopoïétiques du 
sang placentaire après leur expansion ex vivo   

2009 

MOHTY Mohamad  - 
Hématologie - CHU de 
Nantes 

Evaluation à long terme des patients traités par allogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques 

2009 

PIAGGIO Eliane - Pitié-
Salpétrière - APHP 

Induction de tolérance In vivo via l'injection d'IL-2 : Potentiel 
thérapeutique dans la prévention de la maladie du greffon contre l'hôte 

2010 

CANQUE Bruno - INSERM 
ADR 7 

Optimisation de la recolonisation thymique après greffe de cellules 
souches hématopoïétiques humaines 

2011 

GAGNE Katia - EFS Pays de 
Loire 

9ǘǳŘŜ ǊŞǘǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜ Ŝǘ ƳǳƭǘƛŎŜƴǘǊƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŀƭƭƻǊŞŀŎǘƛǾƛté des cellules NK 
dans la prise de greffe de double sang de cordon 

2011 

GAUGLER Béatrice - EFS 
Bourgogne Franche Comté 

wƾƭŜ ŘŜ ƭΩL[-22 dans la physiopathologie de la maladie du greffon contre 
ƭΩƘƾǘŜ 

2011 

STERKERS Ghislaine - 
Robert Debré - APHP 

Immunomonitoring du risque infectieux en transplantation de cellules 
souches hématopoïétiques (CSH) pédiatrique   

2011 

CAILLAT-ZUCMAN Sophie - 
Robert Debré - APHP 

Etude de la reconstitution des cellules MAIT (Mucosal-Associated 
Invariant T cells) après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 
ŎƘŜȊ ƭΩŜƴŦŀƴǘ 

2012 

ELBIM Carole - INSERM Réponses fonctionnelles des Polynucléaires Neutrophiles vis-à-vis 
ŘΩ!ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀƭƭƻƎǊŜŦŦŞǎ ŘŜ ƳƻŜƭƭŜ ƻǎǎŜǳǎŜ 

2012 

EL-CHEIKH Jean - Institut 
Paoli Calmettes - Marseille 

9ǘǳŘŜ ǇƘŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛǉǳŜ Řǳ .ǳǎǳƭŦŀƴ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ 
greffe allogénique chez des patients à haut risque porteurs 
ŘΩƘŞƳƻǇŀǘƘƛŜǎ 

2012 

HERMINE Olivier - CNRS 
Paris 

Rôle et mécanismes immunomodulateurs des NKT invariants humains 
après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

2012 

IVANOVIC Zoran - EFS !ƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇŀƴǎƛƻƴ ŜȄ ǾƛǾƻ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 
hématopoïétiques de sang placentaire de grade clinique (utilisée pour le 
protocole de recherche clinique «GRAPA») 

2012 

PERRUCHE Sylvain - EFS 
Besançon 

Injection de cellules apoptotiques en allogreffe de cellules 
hématopoïétiques, du laboratoire au lit du patient 

2012 

RETIERE Christelle - EFS 
Pays de la Loire 

Rôle anti-leucémique des cellules Natural Killer médié par les KIR 
activateurs 

2012 



 
 

Nom et institution Titre 
Année 
AOR 

CHAPEROT Laurence - EFS aŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ Ŝǘ ƻǇǘƛƳƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇŀǊ /ŜƭƭǳƭŜǎ 
Modifiées par Photochimie (ICMP) 

2013 

DI CRISTOFARO Julie - 
Université Aix-Marseille 

tŜǊǎƻƴƴŜǎ ƛǎǎǳŜǎ ŘŜ ƭΩƛƳƳƛƎǊŀǘƛƻƴ Ł aŀǊǎŜƛƭƭŜ Ŝǘ 9ƴǊƛŎƘƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ 
banque de sang placentaire 

2013 

GOODHARDT Michele - 
Université Paris Diderot 

Biomarqueurs épigénétique en greffe de cellules souches 
hématopoiétiques : implication dans les complications post-greffe 

2013 

MALLONE Roberto - 
INSERM 

Une thérapie cellulaire T adoptive dans la greffe des cellules 
hématopoïétiques souche de sang placentaire 

2013 

BENSOUSSAN Danièle - 
CHU de Nancy 

Production de lymphocytes T anti-virus pour immunothérapie adoptive 
après allogreffe de CSH : protocole clinique 

2014 

GAGNE Katia - EFS Pays de 
la Loire 

Potentiel anti-leucémique des cellules NK KIR3DL1+ de sang de cordon. 
Application en double-greffe de sang de cordon 

2014 

MOREAU-GAUDRY 
François - Université de 
Bordeaux 

Optimisation et sécurisation de la greffe de cellules souches 
hématopoïétiques à partir d'iPSCs humaines 

2014 

CANQUE Bruno - UMR 
Inserm/UPVII/EPHE 1126 - 
Saint-Louis -APHP 

Cartographie développementale du système immunitaire humain : 
implications pour la prise en charge des patients allogreffés 

2015 

D'AVENI Maud - UTCT - 
CHU de Nancy 

Ingénierie cellulaire par les cellules souches mésenchymateuses de la 
gelée de Wharton dans la réaction du greffon contre l'hôte 

2015 

GUILLONNEAU Carole - 
ITUN - INSERM U1064 - 
CHU de Nantes 

Nouvelle immunothérapie tolérogène dans le traitement du rejet de 
ƎǊŜŦŦŜ ŘŜ ŎǆǳǊ Ŝǘ ƭŀ D±I5 ŀƛƎǸŜ 

2015 

IVANOVIC Zoran - EFS 
Bordeaux 

Réalisation des greffons hématopoïétiques à partir de cellules CD34+ 
récupérées par cytaphérèse sans mobilisation et amplifiées ex vivo 

2015 

LAUNAY David - EA2686 - 
Immunologie - Lille 

Identification de cibles antigéniques spécifiques de la maladie du greffon 
contre l'hôte chronique sclérodermiforme comparé à la sclérodermie 
systémique par une approche immunoprotéomique bidimensionnelle en 
fluorescence 

2015 

ROBIN Marie - 
Hématologie - Saint-Louis 
- APHP 

Impact du ruxolitinib sur les profils immunitaires et hématologiques pré-
allogreffe de moelle et post allogreffe de moelle chez les patients 
atteints de myélofibrose 

2015 

CANQUE Bruno - 
INSERM/UPVII/EPHE 1126 
Hôpital Saint-Louis 

Aspects épigénétiques du développement hématopoïétique dans 
l'espèce humaine 

2017 

MOREAU-GAUDRY 
François - INSERM U1035, 
Bordeaux 

Greffes de cellules souches hématopoïétiques dérivées d'iPSCs humaines 2017 



 
 

Nom et institution Titre 
Année 
AOR 

OUDIN Claire - EA 3279 - 
Marseille 

Incidence et description de la GvH chronique dans la population 
ŘΩŜƴŦŀƴǘǎ Ŝǘ ŀŘƻƭŜǎŎŜƴǘǎ ƎǊŜŦŦŞǎ ƛƴŎƭǳǎ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƻƘƻǊǘŜ [9! 

2017 

BRUNET DE LA GRANGE 
Philippe - BMGIC - INSERM 
U1035 

Signature génique et métabolique des cellules souches 
hématopoïétiques cultivées à basses concentrations d'oxygène   

2018 

HERMINE Olivier - Institut 
Imagine 

9ǘǳŘŜ Řǳ ǊƾƭŜ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ǎŞǊƻǘƻƴƛƴŜ Řŀƴǎ ƭΩŀǳǘƻƎǊŜŦŦŜ ŘŜ 
cellules souches hématopoïétiques 

2018 

RETIERE Christelle - 
INSERM U1232 - CHU 
d'Angers  

.ŀǎŜǎ ƛƳƳǳƴƻƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ Ŝǘ ǇƘŞƴƻǘȅǇƛǉǳŜǎ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 
NK impliquées dans l'effet antileucémique   

2018 

ROUARD Helene - INSERM 
U955 ς APHP 

Stockage cryogénique des greffons de cellules souches 
hématopoïétiques et maîtrise du risque 

2018 

CANQUE Bruno - 
Hématologie - Saint-Louis 
- APHP 

Reconstitution de l'immunité humorale après transplantation de moelle 
osseuse   

2019 

DEPIL Stéphane - CRCL - 
Lyon 

Etude des rétrovirus endogènes humains après allogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques: expression et impact immunitaire 

2019 

ZUBER Julien - INSERM 
UMR_S 1163 - Institut 
Imagine 

Ingénierie de cellules T régulatrices par récepteur chimérique spécifique 
du donneur en transplantation allogénique 

2019 

BERNAUDIN Françoise -  
CHI de Créteil 

Comparaison à long-ǘŜǊƳŜ ŘŜ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ vasculopathie cérébrale 
après greffe vs traitement standard chez les enfants drépanocytaires 

2020 

IRLA Magali  - CIML - 
Marseille 

Thérapie cellulaire basée sur des Treg déficients pour le gène 
ƭȅƳǇƘƻǘƻȄƛƴŜ ʰ ǇƻǳǊ ǇǊŞǾŜƴƛǊ ŘŜ DVHD    

2021 

SAULTIER Paul - 
Hématologie - APHM 

Etat de santé à long terme après greffe de cellules souches 
ƘŞƳŀǘƻǇƻƠŞǘƛǉǳŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŜƴŦŀƴŎŜ ǇƻǳǊ ƘŞƳƻǇŀǘƘƛŜ ƳŀƭƛƎƴŜ ƘƻǊǎ 
leucémie aiguë (SEGOLEN) 

2021 

FORCADE Edouard -  
Immunoconcept - UMR 
CNRS 5164 - Bordeaux 

Organisation lymphoïde tertiaire au cours de la GVH chronique 2022 

GALAINE Jeanne - 
UMR1098 RIGHT - 
Besançon 

Reprogrammation des cellules de sang placentaire pour le 
développement de thérapies cellulaires antitumorales allogéniques 

2022 

GUITART AmŞlie  - 
INSERM U1035, Bordeaux 

Métabolisme des cellules souches hématopoïétique au cours de 
ƭΩŀǳǘƻǊŜƴƻǳǾŝƭŜƳŜƴǘ 

2022 

BOUAZIZ  Jean David - 
INSERM U976 
Hopital saint Louis 

;Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŎƛōƭŀƎŜ ŘΩLCb!w Řŀƴǎ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řǳ ƭƛŎƘŜƴ Ǉƭŀƴ 
compliquant la greffe de cellule souche hématopoïétique 

2023 
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Année 
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GAGNE  Katia - CRCI2NA - 
Nantes 

Impact des polymorphismes des gènes KIR, HLA de classe I classiques et 
non-classiques sur le devenir des greffes de CSH haplo-identiques (étude 
multicentrique POLKA) 

2023 

PEFFAULT DE LATOUR 
Régis - Hématologie - 
Saint-Louis - APHP 

9Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ bŜǿ{ǇǊƛƴƎCƻǊaŜΣ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘƛƎƛǘŀƭŜ 
ŘΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜƳŜƴǘ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ŀƭƭƻƎǊŜŦŦŞ όƳƻŜƭƭŜ ƻǎǎŜǳǎŜ ƻǳ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 
souches hématopoïétiques) 

2023 

ROUZAIRE Paul - EA(UR) 
CHELTER 7453 Université 
Clermont-Auvergne 

NUTRIREG-T cells Υ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŎƻƴǘǊƾƭŞŜ ŘΩǳƴ ƎŝƴŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Řŀƴǎ 
les lymphocytes T pour une utilisation en immunothérapie cellulaire 

2023 

 

  



 
 
Année: 2006 

Induction de la tolérance contre la GVH aigüe chez l'homme après une greffe 

de cellules souches hématopoïétiques 
BRUNIQUEL Denis  - EFS Bretagne, RENNES 

Retour tableau 

Résumé 

Une des complications majeures de lôallogreffe de cellules souches h®matopoµ®tiques est la r®action du 

greffon contre lôh¹te (GVH). Il a ®t® montr®, dans des mod¯les murins, que des lymphocytes T r®gulateurs 

(LTR) interviennent dans le contrôle de la GVH. Le premier objectif de lô®tude que nous proposons est de 

démontrer que la population de LTR définie par la co-expression des molécules CD4, CD25 et CTLA-4 

est impliqu®e dans la protection du patient contre le d®veloppement de la GVH. Dôores et d®j¨, nous 

conduisons une analyse prospective par cytom®trie du compartiment des LTR dans le greffon ainsi quôau 

cours de la reconstitution h®matopoµ®tique au cours des 30 premiers jours suivant lôallogreffe (PHRC 2003 

+ Subvention Agence de la biomédecine 2005). En complément nous nous proposons dans ce projet de 

d®terminer lôorigine de ces LTR, par chim®risme. Notre hypoth¯se est quôen fonction de cette origine, le 

LTR provenant du donneur ou du receveur vont avoir des effets tr¯s diff®rents sur lóinduction de la 

tolérance du greffon après une greffe hématopoïétique allogénique. Aussi, nous nous attacherons à 

®tudier la fonctionnalit® de ces LTR dans les diff®rents compartiments, le greffon dôune part et le sang 

périphérique post-greffe ¨ J30 que ces LTR soient dôorigine donneur ou receveur. Lô®tat dôactivation du 

LTR jouant probablement un r¹le dans la protection contre la GVH, cette partie sera effectu®e ¨ lôaide dôun 

test fonctionnel mis au point dans le laboratoire. Cette étude permettra de corréler la présence des LTR, 

leurs origines et leur fonctionnalité à la protection contre la GVH. En fonction des résultats obtenus, 

lôutilisation de LTR du donneur ou du receveur comme outil th®rapeutique pourrait °tre envisag®e ¨ lôavenir 

pour traiter la GVH.  

 

Résultats 

Noël, G., D. Bruniquel, B. Birebent, S. DeGuibert, J.-M. Grosset, M. Bernard, C. Dauriac, et al. 2008. 

« Patients Suffering from Acute Graft-versus-Host Disease after Bone-Marrow Transplantation Have 

Functional CD4+CD25hiFoxp3+ Regulatory T Cells ». Clinical Immunology (Orlando, Fla.) 129 (2): 241Ȥ48. 

Noël, Grégory, Denis Bruniquel, Sophie DeGuibert, Brigitte Birebent, Jean-Marc Grosset, Marc Bernard, 

Charlie Dauriac, Thierry Lamy-de-la-Chapelle, Gilbert Semana, et Carine Brinster. 2008. « Regulatory 

CD4+CD25hi T Cells Conserve Their Function and Phenotype after Granulocyte Colony-Stimulating 

Factor Treatment in Human Hematopoietic Stem Cell Transplantation ». Human Immunology 69 (6): 

329Ȥ37.  

 

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2006 

Autogreffe de cellules souches hématopoïétiques périphériques versus 

Cyclophosphamide IV mensuel dans la sclérodermie systémique sévère. 
FARGE-BANCEL Dominique  - Hôpital Saint-Louis, INSERM U697 PARIS 

Retour tableau 

Résumé 

Afin dôanalyser lôefficacit® et la toxicit® du traitement par autogreffe de moelle au cours de la scl®rodermie 

syst®mique s®v¯re et les m®canismes des r®ponses observ®es apr¯s traitement, nous proposons lô®tude 

suivante :  

1° Poursuivre la participation du Groupe fran­ais, i niti® depuis 2001 dans le cadre dôun financement 

r®siduel du PHRC 1997 (cr®dit AOM 97030), ¨ lô®tude europ®enne multicentrique ç ASTIS è : Autologous 

Stem Cell Transplantation International Scleroderma Trial en proposant lôinclusion de 20 malades 

suppl®mentaires recrut®s et trait®s sur lôensemble de la France (y compris les DOM-TOM) en 3 ans dans 

le cadre de lôessai europ®en ASTIS, ®tude contr¹l®e de phase III prospective randomis®e et multicentrique 

européennes qui devra inclure 100  patients dans chaque bras :   

- Pour comparer lôefficacit® et la toxicit® : * dôune intensification th®rapeutique (bras ®tudi®) ¨ forte dose 

après mobilisation des cellules souches hématopoïétiques périphériques (CSHP) par du 

cyclophosphamide intraveineux (2g X 2/mĮ) et du filgrastim 10Õ/kg/jour suivi dôune s®lection positive 

CD34+ puis dôun conditionnement 6  semaines plus tard par cyclophosphamide i.v. (200mg/kg dose totale) 

et globulines antithymocytaires de lapin (7.5mg/kg) suivi de lôautogreffe des CHSP prélevées, * au 

traitement de référence (bas contrôle) reposant sur 12 bolus mensuels de cyclophosphamide i.v. 

(750mg/m²)  

- et dont le critère principal de jugement est la durée de survie sans évènement, définie par le temps entre 

le jour de la randomisation et le d®c¯s ou lôapparition dôune d®faillance visc®rale : cardiaque, pulmonaire, 

ou r®nale majeure persistante, sur une p®riode dô®tude deux ans.  

2° Evaluer si la réponse clinique observée chez les patients traités (autogreffe et cyclo i.v.) est corrélée à 

lôanalyse de la reconstitution immunologique et de la r®ponse histologique par deux ®tudes ancillaires 

conduites ¨ lô®chelon fran­ais qui analyseront plus sp®cifiquement : 2a) les d®terminants immunologiques 

de la r®ponse observ®e par lô®tude de la reconstitution immunitaire par immuno-marquage. 2b) si la 

r®ponse clinique observ®e est corr®l®e ¨ des modifications des signaux profibrosants li®s au TGFɓ au 

niveau des lésions cutanées, par étude des biopsies cutanées prélevées dans les zones cliniquement 

atteintes avant le d®but du traitement et 6 mois apr¯s la p®riode o½ lôam®lioration clinique devient 

appréciable.  

 

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2006 

Efficacité et valeur économique des registres de donneurs de cellules souches 

hématopoïétiques dans un contexte international. 
FLORENS Jean-Pierre - Université Toulouse 1, TOULOUSE 

Retour tableau 

Résumé 

D®velopper un outil dôaide ¨ la d®cision bas® sur un mod¯le math®matique permettant : i) dôexaminer 

lôimpact du choix de la pr®cision du typage des donneurs de CSH sur lôefficacit® des registres ; ii) dôins®rer 

le registre national dans un ensemble de registres nationaux interconnect®s (en incluant lôaide au 

d®veloppement dôun registre dans un pays afin en particulier dôaccro´tre les chances de trouver un donneur 

pour des patients des minorit®s fran­aises) ; iii) dôanalyser lôoptimisation conjointe du registre de donneurs 

de QCSH et de la banque de sang placentaire, en relation avec les possibilités de compatibilité partielle.  

R®sultats attendus : une am®lioration de lôefficacit® des registres correspondant ¨ un typage HLA pr®cis, 

une optimisation du syst¯me en cas dôinterconnexion efficace des registres et une utilisation alternative 

réaliste de la banque de sang de cordon.  

M®thodologie : on utilise le calcul ®conomie pour mod®liser lôorganisation de la fili¯re du don de CSH en 

vue de greffes. On propose une mesure dôefficacit® dôun registre de donneurs volontaires. Le mod¯le 

montre que certains éléments cl® du fonctionnement dôun registre peuvent °tre ®valu®s ¨ partir 

dôarguments statistiques (nombre et distribution de types HLA en France), dôautres peuvent ®voluer en 

fonction de la politique de lôAgence de la biom®decine et dôautres enfin rel¯vent dôune ®valuation plus 

complexe li®e au b®n®fice attendu dôune greffe.  

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2006 

Préservation fonctionnelle des cellules CD34+ à 4°C en hypoxie et hypercapnie 
IVANOVIC Zoran  - EFS Aquitaine limousin, BORDEAUX 

Retour tableau 

Résumé 

Le projet pr®sent® ici a pour objectif dôam®liorer la conservation des cellules CD34+ ¨ + 4ÁC sans con 

g®lation. Lôoriginalit® de notre approche consiste ¨ associer les effets dôune basse concentration en 

oxygène (O2 ; hypoxie) avec une concentration élevée de dioxyde de carbone (Co2, hypercapnie), pour 

préserver ces cellules à basse température. Nos travaux préliminaires ayant donné des résultats positifs, 

nous proposons maintenant dôexplorer les effets de plusieurs concentrations de CO2 et dôO2. Afin de 

trouver des valeurs optimales pour conserver les progénitures clonogéniques et les cellules souches 

hématopoïétiques en milieu liquide pendant une ou deux semaines, voire plus longtemps, nos objectifs 

immédiats seront :  

dôexplorer le maintien des cellules CD34+ et des prog®niteurs h®matopoµ®tiques ¨ des concentrations de 

CO2 de 0.25, 5 et 7 %, crois®es avec des concentrations dôO2 de 0.5, 3.5 et 20 % ; dô®tudier lôeffet sur la 

conservation dôun ajout dôIL-3 (laboratoire de Z. Ivanovic) et de VEGF (laboratoire de V. Praloran) ; de 

choisir les meilleures conditions et de vérifier le maintien des cellules souches hématopoïétiques par une 

greffe en série aux souris NOD/SCID ; de prolonger la conservation à 10 et 14 jours. Ceci est le préalable 

à la poursuite de ces travaux avec deux objectifs futurs : 1/ développement de techniques de conservations 

des cellules CD34+ sans cong®lation, potentiellement applicables ¨ dôautres types de cellules utilisables 

en th®rapie cellulaire. 2/ s®lection dôun petit nombre de conditions permettant une ®tude des modifications 

du m®tabolisme cellulaire responsables de lôadaptation ¨ lôhypothermie des cellules souches et des 

progéniteurs hématopoïétiques.  

Résultats attendus : Nos r®sultats pr®liminaires ont confirm® notre hypoth¯se que lôhypoxie associ®e ¨ 

une hypercapnie modérée préserve mieux les cellules CD34+ primitives à + 4 °C (en hypothermie). La 

probabi lit® dôam®lioration de cette technique par la recherche des concentrations optimales dôO2 et de 

CO2 est forte. Ce travail devrait permettre de définir des conditions de conservation des cellules CD34+ 

sans congélation, au-del¨ dôune semaine, ce qui est impossible aujourdôhui. Si côest le cas, les retomb®es 

pratiques de ce travail seront importantes. Dôun point de vue fondamental, ces conditions de conservation 

permettront dô®tudier les m®canismes de cette adaptation sp®cifique des cellules souches ¨ lôhypothermie.  

Méthodologie : les cellules CD34+ provenant de sangs placentaires, isolées par tri immuno-magnétique 

(technologies Miltenyi et Stem Cells Technology) seront conservées à +4°C dans un mélange gazeux 

hypoxique/hypercanique (16 combinaisons de concentration CO2/O2 seront étudiées) ; le milieu de 

conservation Stem Alpha S3 sera utilisée soit sans cytokine (2 équipes participantes), soit avec IL-3 

(équipe de Z. Ivanovic) ou VEGF (équipe de V. Praloran) ; les progéniteurs hématopoïétiques sont mis en 

évidence par culture en métylcellulose préfabriquée (Stem Alpha 1D). ; Les cellules souches 

hématopoïétiques seront étudiées par leur capacité de greffe « en série » (2 générations de receveurs) à 

des souris NOD/SCID. ; Le cycle cellulaire sera ®tudi® par cytom®trie en flux (K167/IP), lô®volution de 

lôapoptose (AnnV/IP) et la prolifération à 7, 10 et 14 jours (PKH26/PKH2) de ces cellules seront étudiées 

par cytométrie en flux.  

 

 

Résultats 

Jeanne, Michel, Milica Kovacevic-Filipovic, Milène Szyporta, Marija Vlaski, Francis Hermitte, Xavier 

Lafarge, Pascale Duchez, Jean-Michel Boiron, Vincent Praloran, et Zoran Ivanovic. 2009. « Low-Oxygen 



 
 
and High-Carbon-Dioxide Atmosphere Improves the Conservation of Hematopoietic Progenitors in 

Hypothermia ». Transfusion 49 (8): 1738Ȥ46.  
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Apoptose endothéliale au cours des GVH: Mécanismes de lésion et réparation 

vasculaire, implications physiopathologiques. 
JANIN Anne  - Hôpital Saint-Louis, 75010 PARIS 
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Résumé 

La maladie du greffon contre lôh¹te ou GVH est la complication majeure des greffes allog®niques de 

cellules souches hématopoïétiques, mais elle a un effet bénéfique anti tumoral, graft versus lymphoma ou 

GVL. Nous avons montré dans un modèle murin que les cellules endothéliales de tous les organes y 

compris le cîur sont une cible pr®coce de la GVH et quôelles sont d®truites par un m®canisme dôapoptose 

induit par le FasL exprimé par les lymphocytes allogéniques. Ces lésions vasculaires étaient prévenues 

par lôinjection dôinhibiteurs des caspases, ou de basic FGF (gFGF), un facteur de croissance, ®l®ment de 

survie des cellules endoth®liales. Lôexistence de l®sions vasculaires chez lôhomme a ®t® confirm®e dans 

les GVH chroniques cutanées, et par notre étude montrant des lésions vasculaires corrélées à la sévérité 

des GVH aigues digestives. Ces données sont importantes car seules des cellules épithéliales (foie, peau, 

intestin) ®taient jusque l¨ reconnues comme cibles de la GVH. Elles ouvrent un champ dôinvestigation 

nouveau que nous voulons explorer dans notre modèle murin et valider sur des prélèvements humains. 

Nos objectifs sont :  

1/ Déterminer la cin®tique dôapparition des l®sions endoth®liales et endocardiaques, leur degr® de 

sévérité, leur impact sur les cellules de voisinage (épithélium, cellules myocardiques) et préciser la nature 

moléculaire des mécanismes effecteurs des GVH, et leur participation respective ¨ lôinduction de l®sions 

endothéliales. En associant immunomarquage et ultrastructure, puis microdissection laser et analyses 

mol®culaires, nous explorerons si les l®sions induites par la GVH affectent uniquement lôendoth®lium quel 

que soit lôorgane et/ou le type vasculaire, et si le seuil de d®clenchement de lôapoptose varie selon le 

territoire vasculaire. Ces études seront réalisées en transférant des lymphocytes allogéniques de souris 

déficientes en effecteurs des voies de cytotoxicité (CD95L ou CD95) et en traitant les souris receveuses 

par inhibiteurs de caspases ou bFGF. 2/ D®finir lôorigine (donneur/receveur) de cellules impliqu®es dans 

la réparation endothéliale et caractériser la nature des cellules chimériques. Des travaux récents sur la 

plasticité des cellules souches ont établi que des cellules endothéliales chimériques sont présentes après 

greffes de cellules souches hématopoïétiques. Pour cette étude, la détection des cellules chimériques se 

fera en combinant marquage X et Y par la méthode de FISH, et double immunomarquage endothélial et 

lymphocytaire sur un modèle de greffe de moelle en utilisant des souris de sexe différent comme donneurs 

et receveurs. Ce projet scientifique fédère autour de la physiopathologie des GVH trois équipes distinctes 

aux objectifs et compétences complémentaires. La complémentarité entre équipes inclut au premier rang 

les th¯mes de recherches mais aussi lôexpertise scientifique et lôexploitation de mat®riel biologique. Les 

techniques innovantes qui sont indispensables ¨ la r®alisation du projet font lôobjet dôun partenariat 

industriel d®j¨ mis en place par lô®quipe dôA. Janin. Les r®sultats attendus de ce programme 

multidisciplinaire sont de mieux comprendre les mécanismes moléculaires des lésions de GVH, de 

d®terminer et de comparer les sensibilit®s endoth®liales ¨ lôapoptose induite par les greffes dans diff®rents 

organes, et dôappr®cier lôimpact des th®rapies cellulaires dans la r®paration vasculaire aussi bien dans le 

domaine onco-hématologique que cardiologique.  

 



 
 
Résultats 

Janin, A., H. Murata, C. Leboeuf, J.-M. Cayuela, E. Gluckman, L. Legres, A. Desveaux, et al. 2009. 

« Donor-Derived Oral Squamous Cell Carcinoma after Allogeneic Bone Marrow Transplantation ». Blood 

113 (8): 1834Ȥ40.  

Murata, Hideyuki, Philippe Ratajczak, Véronique Meignin, Odile Groussard, Michel Fournier, Gérard 

Socié, Hervé Mal, et Anne Janin. 2008. « Endothelial cell chimerism associated with graft rejection after 

human lung transplantation ». Transplantation 85 (1): 150ï154. 

Ratajczak, Philippe, Anne Janin, Regis Peffault De Latour, Christophe Leboeuf, Allison Desveaux, Keyvan 

Keyvanfar, Marie Robin, et al. 2010. « Th17/Treg ratio in human graft-versus-host disease ». Blood 116 

(7): 1165ï1171. 

Ratajczak, Philippe, Anne Janin, Régis Peffault de Larour, Lisa Koch, Brigitte Roche, David Munn, Bruce 

R. Blazar, et Gérard Socié. 2012. « IDO in Human Gut Graft-versus-Host Disease ». Biology of Blood and 

Marrow Transplantation 18 (1): 150Ȥ55. 
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Traitement préventif de la réaction aigüe du greffon contre l'hôte par des 

cellules souches mésenchymateuses. Etude immunologique. 
TARTE Karin  - CHU Pontchaillou, RENNES 
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Résumé 

Le projet MESENCHYMMUNO a pour objectif dôassurer un suivi immunologique optimal du protocole 

clinique multicentrique randomis® intitul® Traitement pr®ventif de la r®action aigue du greffon contre lôh¹te 

post allogreffe  de cellules souches hématopoïétiques par des cellules souches mésenchymateuses, qui 

inclura 74 patients sur   

19 centres greffeurs fran­ais. Cet essai, plac® sous lô®gide de la Soci®t® Fran­aise de Greffe de Moelle 

et de Thérapie Cellulaire (SFGM-TC) sera le premier utilisant à large échelle dans une étude en double 

aveugle les propriétés immunorégulatrices des cellules souches mésenchymateuses (CSM) pour prévenir 

la GVH, dans un contexte dôallogreffe ¨ conditionnement my®loablatif. Les trois questions pos®es ici sont 

i) la persistance des CSM du donneur in vivo, qui sera évalué par quantification du chimérisme 

mésenchymateux par PCR sur cultures de CSM médullaires à J90 et J360 post-greffe ; ii) lôeffet 

immunologique des CSM injectées et des CSM persistant in vivo, que nous étudierons par des 

expériences de co-cultures des CSM avec des lymphocytes T activ®s et par le dosage de lôactivit® dôIDO, 

une enzyme importante pour lôeffet immunor®gulateur des CSM ; iii) et lôimpact des CSM sur la qualit® de 

la reconstitution immunologique post-greffe par un phénotype des sous-populations T, B, dendritiques, NK 

et monocytaire, une ®valuation de la part relative de lôexpansion p®riph®rique et du thymus dans la 

reconstitution T (quantification des TREC) et une évaluation de la fonctionnalité lymphocytaire (étude de 

la prolif®ration T, dosage dôanticorps sp®cifiques). Les plateformes de Rennes, Grenoble et Besan­on, 

impliqu®es dans lôimmunologie des greffes, la compr®hension de la biologie des CSM et lô®tude du 

chimérisme se sont associées pour mener à bien ce travail et harmoniser mes différentes évaluations de 

façon fiable et coordonnée. Au final, le projet devrait permettre de mieux comprendre les mécanismes 

dôaction des CSM, dô®valuer les cons®quences de leur injection au plan immunologique, dôanalyser les 

param¯tres influen­ant la r®ponse clinique au traitement et donc dôam®liorer les conditions dóutilisation 

des CSM pour de futurs programmes thérapeutiques.  

 

Résultats 

Tarte, Karin, Julien Gaillard, Jean-Jacques Lataillade, Loic Fouillard, Martine Becker, Hossein Mossafa, 

Andrei Tchirkov, et al. 2010. « Clinical-grade production of human mesenchymal stromal cells: occurrence 

of aneuploidy without transformation ». Blood 115 (8): 1549ï1553. 
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Etude de l'implication de CX3CR1 dans l'initiation des réactions du greffon 

contre l'hôte : Développement de stratégies thérapeutiques basées sur 

l'utilisation d'anticorps monoclonaux ou sur la sélection des greffons pour 

favoriser la tolérance des allogreffes 
BORG Christophe - EFS Bourgogne/Franche Comté 
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Résumé 

Le contrôle des interactions entre les cellules immunitaires initiant les réponses allogéniques est un enjeu 

majeur pour le développement de stratégies thérapeutiques favorisant la tolérance des procédures de 

transplantation. Nous avons identifié la voie CX3CL1/CX3CR1 comme un élément important dans la 

genèse des réponses alloréactives et proposons un programme de recherche intégré ayant pour objectif 

(i) la description des mécanismes impliquant cette voie dans les réponses allogéniques, (ii) le 

d®veloppement dôoutils th®rapeutiques bas®s sur ces travaux. Plusieurs souspopulations de lymphocytes 

T CD4, CD8 et NK expriment le récepteur de la fractalkine CX3CR1. La fractalkine CX3CL1 est une 

ch®mokine particuli¯re dont lôexpression peut °tre membranaire et dont le spectre des activit®s biologiques 

est large. CX3CL1 est impliqu®e dans des processus de chimiotactisme, dôadh®rence, dôorientation des 

réponses immunitaires vers un profil TH1. De plus, CX3CL1 est produite par des cellules impliquées de 

mani¯re majeure dans lôinitiation des r®ponses inflammatoires et immunitaires, les cellules dendritiques et 

les cellules endothéliales activées. Ainsi, de récents travaux confirment lôinfluence de CX3CL1 dans le 

d®veloppement de maladies inflammatoires et dans lôath®roscl®rose. Nous souhaitons d®finir le r¹le de 

CX3CL1/CX3CR1 dans lôinitiation des GvH aigues. Ainsi, nous ®tudierons si des lymphocytes 

allogéniques d®ficient en CX3CR1 peuvent induire une r®action du greffon contre lôh¹te aigue, dans des 

mod¯les murins dôallogreffe de cellules h®matopoµ®tiques. Nous d®terminerons quels sont les 

mécanismes initiateurs de la GvH qui dépendent de CX3CR1 (maturation des cellules dendritiques, 

prolifération des lymphocytes T CD4 et augmentation des fonctions auxiliaires TH1 ou augmentation des 

fonctions effectrices des lymphocytes T CD8). Dans un second temps, nous analyserons les 

polymorphismes de CX3CR1 dans une cohorte de donneurs de cellules hématopoïétiques utilisées pour 

des allogreffes. Nous d®terminerons sôil existe une liaison entre les polymorphismes d®favorables ¨ 

lôassociation CX3CL1/CX3CR1 et lôincidence des GvH apr¯s allogreffe de cellules h®matopoµ®tiques. Ces 

données seront reproduites dans un autre modèle ou cette analyse génétique pourrait avoir un intérêt 

thérapeutique : la transplantation rénale. Nous envisagerons le développement de plusieurs approches 

th®rapeutiques en sôappuyant sur les comp®tences de notre centre dôinvestigation clinique en bioth®rapie 

et des réseaux nationaux, particulièrement :   

- Un protocole de s®lection des greffons allog®niques bas® sur lôanalyse des polymorphismes de CX3CR1 

(service dôh®matologie du CHU de Besan­on, SFGM).  

- Un protocole en transplantation r®nale modulant lôintensit® de lôimmunosuppression en fonction des 

polymorphismes de CX3CR1, portés par le receveur.  

- Nous produirons également des anticorps monoclonaux contre CX3CL1 et CX3CR1 dont nous 

évaluerons la bioactivit® et lôint®r°t th®rapeutique en collaboration avec la soci®t® Diaclone.  
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Etude de l'implication de CX3CR1 dans l'initiation des réactions du greffon contre l'hôte : Développement de 
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Amélioration de la reconstitution immunitaire post allogreffe hématopoïétique 

sans induction de Gvh par injection de cellules T cultivées 
ROBINET Eric - EFS Bourgogne/Franche Comté 
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Résumé 

Plusieurs d®veloppements r®cents ont permis dô®largir les indications de l'allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques (CSH) : en réduisant la toxicité du conditionnement, les conditionnements non 

my®loablatifs ont permis dôappliquer lôallogreffe de CSH à des patients âgés ou de nouvelles pathologies. 

Les limitations dues aux à la disponibilité réduite de donneurs intra-familiaux ont été contournées par le 

développement des greffes haplo-identiques et surtout par lôutilisation du sang de cordon comme source 

de CSH alternative à la moelle ou aux cellules souches périphériques. Cependant, ces deux types de 

greffe sont associés à une moins bonne reconstitution immunitaire, conduisant à un risque infectieux 

accru. De plus, l'obtention d'une modulation efficace de l'alloréactivité après greffe de CSH allogéniques 

en fonction du risque de rejet de greffe, de r®action du greffon contre lôh¹te (GvH) et de rechute leuc®mique 

reste un objectif prioritaire pour les équipes de greffe. Dans cette optique, nous avons réalisé une étude 

de th®rapie g®nique qui a d®montr® la possibilit® de contr¹ler lôallor®activit® par transfert dôun g¯ne de 

toxicit® conditionnelle dans les cellules T du donneur, en pr®sence dôune bonne reconstitution immunitaire. 

Cependant, nous avons montr® que la culture ex vivo n®cessaire au transfert de g¯ne sôaccompagnait 

dôune diminution dôallor®activit® des cellules g®n®tiquement modifi®es, se traduisant par une capacit® 

diminu®e, voire absente, ¨ induire une GvH dans des mod¯les murins dôallogreffe de CSH. Nos résultats 

pr®liminaires montrent que ce ph®nom¯ne ne sôaccompagne pas dôune perte de lôeffet b®n®fique des 

cellules T sur la reconstitution. En effet, lôadministration de cellules T du donneur cultiv®es ex vivo acc®l¯re 

la reconstitution immunitaire par les cellules T issues du greffon médullaire et non à une expansion 

périphérique des cellules T cultivées administrées lors de la greffe. Notre projet a deux objectifs :  

(1) Appréhender les effets bénéfiques des cellules T cultivées ex vivo non alloréactives sur la reconstitution 

immunitaire et ®valuer la faisabilit® dôutiliser ces cellules comme approche originale de th®rapie cellulaire 

destinée à améliorer la reconstitution immunitaire, notamment dans le cadre de greffes T-déplétées chez 

les patients âgés ou de greffes haplo-identiques ou de sang de cordon. Nous nous intéresserons ainsi aux 

origines (donneur, receveur, tierce partie), phénotypes (CD4 vs CD8, naïfs vs mémoires) et doses 

possibles des cellules T cultivées impliquées.  

(2) Etudier les mécanismes impliqués, en posant deux hypothèses : (a) les effets bénéfiques des cellules 

cultivées sur la reconstitution immunitaire nécessitent une activation des cellules T administrées par 

reconnaissance des alloantigènes du receveur. Les mécanismes explorés porteront notamment sur 

lôimplication dôune cytotoxicit® anti-receveur ou la différenciation en cellules régulatrices. La simple mise 

en culture de cellules T allogéniques pourrait donc se révéler être une approche originale permettant de 

dissocier les effets néfastes des effets bénéfiques des cellules T alloréactives. (b) la culture ex vivo permet 

dôacqu®rir un potentiel dôam®lioration de la reconstitution immunitaire ind®pendamment de lôallor®activit® 

anti-receveur des cellules cultivées. Les m®canismes explor®s porteront sur lôimplication de facteurs 

solubles (IL-7, IL-15 ou autres candidats, identifi®s sur la base dôune analyse transcriptomique r®alis®e 

dans notre unité) ou de protéines Hedgehog dans la différenciation des cellules T.  
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Année: 2007 

Thymus et fonctions régulatrices de cellules hématopoïétiques chez l'homme 
TOUBERT Antoine - INSERM U662                Hopital Saint-Louis 
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Résumé 

Objectifs : Le thymus joue un rôle crucial dans la reconstitution lymphocytaire T après allogreffe de cellules 

h®matopoµ®tiques (CSH). Il peut °tre une cible de la r®action du greffon contre lôh¹te (GVH) et sa fonction 

altérée au cours de la GVH aigüe et chronique. Par ailleurs, nous avons montré (Clave et al., Blood, 2005) 

lôinfluence de la fonction thymique du receveur avant greffe sur les ®v¯nements suivant la greffe (survie, 

GVH, infections sévères). Ceci suggère que la fonction thymique est un paramètre important dans la 

qualité de la reconstitution immunitaire post-allogreffe. Le projet a pour objectif de:  

Å Corr®ler la fonction thymique pr® et post greffe avec la reconstitution immunitaire des populations 

lymphocytaires T régulatrices (Treg) CD4+CD25high qui pourraient jouer un rôle dans le contrôle de la 

GVH et sont produites dans le thymus pour les Treg dits « naturels ».  

Å Pr®ciser les m®canismes de lôatteinte thymique au cours de la GVH et son impact sur la production de 

lymphocytes Treg.  

Å Corr®ler les param¯tres pr®c®dents avec des donn®es immunopathologiques concernant lôinfiltrat 

lymphocytaire des lésions de GVH digestive.  

Résultats attendus    

Å Une am®lioration du suivi immunologique des patients apr¯s allogreffe de CSH par une meilleure 

compréhension des mécanismes de la reconstitution immunitaire T et du rôle de la fonction thymique.  

Å Lôeffet dôalt®rations persistantes de la fonction thymique sur le d®veloppement ult®rieur dôune GVH 

chronique après une GVH aigüe sera en particulier analysé.  

Å A plus long terme, ces donn®es pourraient justifier des approches visant ¨ am®liorer la fonction thymique 

au cours des allogreffes de CSH (IL-7, KGF).   

Méthodologies  

Å Nous disposons dô®chantillons (cellules mononucl®es congel®es apr¯s s®paration sur Ficoll, DNA et 

RNA) de couples donneur/receveur avant greffe et en suivi à 3, 6, 12 mois après greffe. Ceux-ci ont été 

collect®s de fa­on prospective dans le cadre dôun programme dô®valuation de la reconstitution immunitaire 

après allogreffe (PHRC AOM 97093).   

Å Les approches combineront une analyse ph®notypique de la reconstitution immunitaire T, la 

quantification de la fonction thymique (TREC) et la mesure du taux dôexpression du facteur FOXP3 par 

RT-PCR quantitative et cytom®trie intracellulaire. Une technique innovante permettant dô®valuer la 

prolifération des précurseurs lymphoïdes intrathymique est développée (test « béta TREC »). La diversité 

du répertoire T sera étudiée par PCR quantitative des différentes familles V et par Immunoscope.  

Å Cette ®tude sera coupl®e avec une ®tude in situ ¨ partir de biopsies de patients atteints de GVH pour 

®valuer la pr®sence de lymphocytes Treg au sein de lôinfiltrat par marquage immunoenzymatique.   

Lôanalyse statistique sera conduite ¨ la recherche de corr®lations avec les ®v¯nements post-greffe (survie, 

GVH aigu± et chronique, infections s®v¯res) ¨ lôaide de m®thodes statistiques univari®es et multivari®es. 

 



 
 
Résultats 

Clave, Emmanuel, Marc Busson, Corinne Douay, Régis Peffault de Latour, Jeannig Berrou, Claire Rabian, 

Maryvonnick Carmagnat, et al. 2009. « Acute graft-versus-host disease transiently impairs thymic output 

in young patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation ». Blood 113 (25): 6477ï6484. 
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Utilisation thérapeutique des Treg spécifiques dans la greffe de cellules 

souches hématopoïétiques allogéniques chez la souris 
COHEN José - Université Pierre et Marie Curie  
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Résumé 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) allogénique est l'une des approches 

thérapeutiques principales pour la reconstitution hématopoïétique de patients atteints d'aplasie médullaire, 

de déficits immunitaires ou de leucémies. Dans ce dernier cas, l'efficacité de la greffe de CSH allogénique 

repose à la fois sur la myéloablation induite par le conditionnement et sur le transfert de lymphocytes T 

(Ly T) du donneur présents au sein du greffon qui exercent (i) un effet antileucémique ou graft versus 

leukemia (GVL), (ii) une facilitation de la prise de greffe et (iii) contribuent à la reconstitution immunitaire 

du patient. Toutefois, cette action bénéfique des Ly T est contrebalancée par le risque de maladie du 

greffon contre lôh¹te (GVH), principale cause de décès post-greffe. Cette GVH est liée à la reconnaissance 

par les Ly T du donneur, d'antig¯nes majeurs et mineurs dôhistocompatibilit® pr®sent®s par les cellules du 

receveur. En 1995, le groupe de Shimon Sakaguchi au Japon a identifié les Ly T CD4+CD25+ 

immunosuppresseurs (Treg) dans le champ de lôauto-immunité. Nos travaux pionniers ont permis de 

montrer que lô®limination des Treg naturellement pr®sents dans le greffon m®dullaire aggrave fortement 

la GVH, alors quôau contraire, lorsque le greffon contient un grand nombre de Treg et plus particulièrement 

des Treg spécifiques pour les antigènes du futur receveur, la GVH est contrôlée. Ce projet repose sur 

deux objectifs.   

1) Sur un plan préclinique : définir la participation des Ly T du donneur présents dans le greffon sur la 

reconstitution immunitaire post-greffe après contrôle de la GVH par les Treg spécifiques. On sait que ce 

sont ces LyT du greffon qui portent la reconstitution immunitaire post-greffe du fait de lôinvolution thymique 

chez lôhomme adulte.  

2) Sur un plan fondamental, ®tudier la possibilit® dôutiliser des Treg sp®cifiques dôantig¯nes çnon 

allog®niques è pour contr¹ler la GVH. Ce dernier objectif aborde la question de lôeffet suppresseur de 

proximité ou « bystander » des Treg.  

Ce projet de recherche repose dans sa globalité sur des modèles de GVH développés chez la souris. 

Brièvement, des souris receveuses sont létalement irradiées et reçoivent un greffon médullaire provenant 

dôune souris incompatible ou semi-incompatible. La GVH est induite par lôadjonction au greffon de Ly T 

prélevés chez la souris donneuse au niveau de ses ganglions périphériques. La particularité 

m®thodologique de ce projet repose sur lôutilisation de moelle osseuse souris CD3e, classe I ou classe II 

KO pour répondre aux questions spécifiquement posées ici.  

Nous devrions ¨ terme d®finir lôimpact des Treg sur les Ly T du donneur pr®sent dans le greffon et donc 

la compatibilité de cette approche avec une utilisation clinique. Nous pensons également décrire plus en 

d®tail et, dans ce contexte si particulier sur le plan physiopathologique quôest lôallogreffe de CSH, le mode 

dôaction des Treg 
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Résumé 

La r®action du greffon contre lôh¹te (GVHD) caract®ris®e par une destruction des tissus de lôh¹te, 

repr®sente lôune des limitations majeures du traitement par allogreffe de cellules h®matopoµ®tiques (CH). 

Les cellules dendritiques (DC), notamment les DC du receveur r®sistant ¨ lôirradiation, mais aussi celles 

du donneur, participent ¨ lôinitiation de la GVHD, ou encore modulent sa sévérité. Les DC plasmacytoïdes 

(PDC) correspondent à une sous-population particulière de DC initialement décrites pour leur capacité à 

produire les IFN de type I en réponse à une infection virale, qui peuvent aussi dans certains cas induire 

des cellules T régulatrices et sont impliquées aussi dans de nombreuses pathologies auto-immunes. Nous 

®valuerons dans ce projet le r¹le des PDC dans lôinitiation ou le maintien de la GVHD, et notamment sur 

les sites cibles de la GVHD. Nous adresserons ces questions i) dans deux modèles murins de GVHD déjà 

en place au sein de lôunit® UMR645, (un mod¯le de GVHD aigu± et un second avec une forme 

sclérodermique de GVHD chronique) où nous étudierons les conséquences de la déplétion ou lôactivation 

des PDC sur la survenue et la s®v®rit® de la GVHD, lôinduction des r®ponses cellulaires T (TH1, TH2, 

TH17 et T régulatrices), et la fonction des PDC dans les tissus cibles de la GVHD et ii) nous analyserons 

la présence et la fonction des PDC dans les biopsies de peau chez les patients traités par allogreffe de 

CH avec un conditionnement dôintensit® r®duite non my®loablatif et atteints de GVHD cutan®e. Les 

r®sultats attendus de cette ®tude devraient nous permettre dô®tablir la relative contribution des PDC dans 

la physiopathologie de la GVHD, qui pourraient faire lôobjet de nouvelles possibilit®s 

dôimmunointerventions futures. 

 

Résultats 

Bossard, C, F Malard, J Arbez, P Chevallier, T Guillaume, J Delaunay, J-F Mosnier, et al. 2012. 

« Plasmacytoid dendritic cells and Th17 immune response contribution in gastrointestinal acute graft-

versus-host disease ». Leukemia 26 (7): 1471Ȥ74.  

Mohty, Mohamad, et Beatrice Gaugler. 2010. « Advances in umbilical cord transplantation: the role of 
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Résumé 

Les greffes géno-identiques de cellules souches hématopoïétiques (CSH) permettent de guérir certaines 

leucémies non curables par une chimiothérapie conventionnelle. Cependant, environ 60% des patients 

nôont pas de donneurs HLA-identiques, familial ou non apparenté. Les greffes de CSH haplo-identiques 

étaient une alternative intéressante pour les patients sans donneur, mais les résultats cliniques furent 

désastreux avec une rechute leucémique chez plus de 90% des patients. Les greffes de sang placentaire 

chez des patients adultes leuc®miques permettent dôobtenir une survie globale dôenviron 60% et une tr¯s 

faible mortalité liée au conditionnement (<15%). Lôobtention dôun syst¯me immunitaire fonctionnel ¨ partir 

des cellules souches du donneur est un des ®v®nements qui concourent au succ¯s dôune greffe de CSH 

dôorigine m®dullaire, p®riph®rique ou placentaire. Les cellules NK sont des cellules de lôimmunit® inn®e 

qui contribuent ¨ lô®limination des cellules tumorales. Le sang placentaire semble °tre riche en cellules 

NK, mais aucune ®tude nôa ®valu® la reconstitution en cellules NK apr¯s greffes de sang placentaire. 

Pourtant, ces cellules NK sont parmi les premières à être générées après une greffe de CSH, plusieurs 

mois avant les lymphocytes T et sont donc pendant cette période les principaux acteurs responsables de 

lôabsence de rechute leuc®mique. Lôobjectif principal de lô®tude est dô®valuer la reconstitution des cellules 

NK après greffe de sang placentaire chez les patients de la cohorte Minicord (PHRC national, Coordinateur 

Principal : B. Rio), porteurs de leuc®mies aigu±s my®loblastiques. Lô®tude portera sur une cinquantaine 

de patients, elle sera quantitative et qualitative avec des études phénotypiques (récepteurs NK) et 

fonctionnelles (cytotoxicité vis-à-vis de cellules leucémiques) des cellules NK. De plus, la reconstitution 

NK sera corrélée avec différents facteurs cliniques comme la rechute, la GvH, la survenue dôinfections et 

la survie globale. Il sôagit de la premi¯re ®tude r®alis®e chez des patients leuc®miques recevant une greffe 

de sang placentaire qui pour but dô®valuer le r¹le des cellules NK dans une th®rapeutique innovante chez 

des patients en échec thérapeutique. Le projet original et pluridisciplinaire sera réalisé sur les échantillons 

de la Cohorte Minocord qui r®unit plus de 30 services dôH®matologie Clinique et de Th®rapie Cellulaire 

dans toute la France dans le cadre du projet Minicord et le Laboratoire dôImmunologie Cellulaire et 

Tissulaire (INSERM U543) de la Pitié-Salpêtrière à Paris, permettant une mise en commun des 

compétences dans le domaine des hémopathies malignes réfractaires, des greffes de sang placentaire et 

de lô®tude de la reconstitution en cellules NK. 
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Résumé 

La transplantation allog®nique de cellules souches h®matopoµ®tiques (CSH), sôaccompagne dôun d®ficit 

immunitaire cellulaire et humoral plus ou moins prolong®. Cette immunod®pression est ¨ lôorigine dôun 

grand nombre dôinfections. Parmi celles-ci, les infections virales et en particulier celles dues ¨ lôad®novirus 

(ADV) constituent un défi particulièrement important, peu de molécules étant actives à leur encontre en 

lôabsence de reconstitution immunitaire. Lôincidence des infections ¨ ADV varie de 5 ¨ 21% chez les 

adultes et de 20 à 80 % chez les enfants. La mortalité peut atteindre 60 voire 73%. Les traitements 

antiviraux comme le cidofovir, molécule anti-virale à large spectre la plus largement utilisée, semblent 

pr®senter une efficacit® relative lorsque le patient ne pr®sente pas dôimmunit® sp®cifique anti-ADV. De 

plus, leurs toxicités (notamment rénale) rendent leur utilisation difficile.  

En lôabsence dôefficacit® du Cidofovir, aucune alternative th®rapeutique ne peut °tre propos®e ¨ ce jour 

face ¨ une charge virale ADV augment®e et en lôabsence de reconstitution immunitaire sp®cifique, ce qui 

peut conduire au d®c¯s du patient. Côest pourquoi, nous souhaitons initier la production de lymphocytes T 

cytotoxiques anti-ADV (CTL anti-ADV) ¨ partir de cellules du donneur (leukaph®r¯se) ¨ lôaide dôune 

technique rapide de grade clinique (Cytokine Capture System de Miltenyi) afin de proposer une alternative 

thérapeutique aux patients en échec de traitement par Cidofovir.  La principe de production des CTL anti-

ADV repose sur le recueil de cellules mononucléées du donneur de CSH, préalablement testées pour leur 

réponse cellulaire anti-ADV. Ces cellules sont stimulées par un pool de peptides de la protéine Hexon de 

lôADV5 (Peptivator-ADV5, Miltenyi Biotec, Allemagne) pendant 6 heures. Les cellules s®cr®tant de lôIFN 

sont ensuite sélectionnées sur CliniMACS en utilisant le Cytokine Capture System (Miltenyi Biotec). Les 

CTL anti-ADV après isolement  sont prêtes à être réinjectées. Une fraction est amplifiée in vitro en 

pr®sence dôIL2 et de cellules de la fraction n®gative irradi®e, afin de r®aliser des contr¹les qualité 

fonctionnels (en moyenne 2 Log dôamplification apr¯s 1 semaine de culture). Nous contr¹lons par dosage 

de cytokines intracellulaires quôapr¯s restimulation par le Peptivator ADV les CTL s®cr¯tent de lôIFN. Un 

test de cytotoxicité contre des cellules cibles autologues charg®es ou non avec du lysat viral dôADV2 ou 

dôADV5 est r®alis®. Une culture mixte lymphocytaire permet de mesurer lôallor®activit® r®siduelle des CTL 

vis-à-vis des PBMC du receveur.  

Nous proposons un protocole pilote oligocentrique sous lô®gide de la SFGM-TC et notamment du groupe 

p®diatrique, ayant pour objectif dôinclure 12 ¨ 16 patients sur une dur®e maximale de 2 ans, pr®sentant 

une infection à adénovirus en échec de traitement par Cidofovir, après une allogreffe de CSH 

génoidentique ou non apparent®e 9/10 ou 10/10¯me identique et chez lesquels lôimmunit® sp®cifique 

antiADV nôest pas reconstitu®e. 
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Résumé 

Dans les Laboratoires R&D en Ingénierie Cellulaire et de Thérapie Cellulaire, ainsi que la banque de sang 

placentaire de lôEtablissement Fran­ais du Sang ï Aquitaine Limousin (EFS-AL), nous avons développé 

une proc®dure dôexpansion ex vivo ¨ partir des cellules CD34+ du sang placentaire congelées. Ce 

syst¯me mis en ç grand volume è sôest av®r® tr¯s efficace (expansion cellulaire ~ 500 fois, expansion des 

cellules CD34+ et des progéniteurs x 150, aucune perte de capacité des cellules souches très primitives 

responsables de greffe en série des souris NOD/SCID. Il a été utilisé comme base biologique pour le 

PHRC qui consiste à greffer aux patients ces cellules après leur expansion (responsable de PHRC : 

Professeur Noël Milpied ; à débuter courant 2009). Ayant lôexp®rience dans le domaine de lôexpansion ex 

vivo depuis une d®cennie, notre unit® de th®rapie cellulaire envisage la possibilit® de r®aliser lôexpansion 

de cellules du sang placentaire pour les centres greffeurs éloignés.  

Le but de ce projet est donc de tester la possibilité de conserver les cellules du sang placentaire obtenues 

par expansion ex vivo à partir des cellules CD34+ issues des unités de sang placentaire congelées. Ce 

projet a deux volets :   

1. Conservation ¨ long terme du produit dôexpansion par congélation.  

2. Conservation ¨ court terme du produit dôexpansion par stockage ¨ basse temp®rature (+4ÁC).  

La modalit® qui sôav¯re acceptable pourrait permettre le transport de produits dôexpansion et sa greffe 

dans le centre greffeur éloigné du Laboratoire de Th®rapie Cellulaire en charge de lôexpansion. Ainsi, un 

laboratoire dôexpansion pourrait effectuer les expansions des cellules de sang placentaire pour un tr¯s 

vaste territoire (notre objectif primaire, est un d®lai de 48 H entre la fin de lôexpansion et la greffe).   

Pour chacune de ces modalités, deux conditions seront testées :  

1. Les cellules seront congel®es par la proc®dure standard (PBS avec 4% dôalbumine), ou dans le milieu 

Macopharma HP01 (utilis® pour lôexpansion ex vivo).  

2. Les cellules seront stock®es ¨ +4ÁC en solution dôalbumine 4% (pr®alablement lav®es apr¯s lôexpansion 

ex vivo), ou tout simplement gardées dans le milieu de culture (HP01 avec des cytokines).   

Ces expériences (au moins 7 essais par condition) devraient fournir les données permettant :  

a) Soit de conclure et de choisir les conditions appropriées et de les appliquer au travail pratique. Soit 

dôobtenir les donn®es dôorientation afin de concevoir les nouveaux protocoles de conservation de cellules 

expansées.  
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Résumé 

Justification. Bien que les patients survivant au-delà de 2 ans après allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques (allo-SCT), aient une forte probabilité d'être guéris, ils sont toujours exposées à des 

complications qui pourraient survenir au long cours, incluant notamment les effets délétères de la maladie 

chronique du greffon contre lôh¹te (cGVHD), un dysfonctionnement immunitaire, ou encore les 

cons®quences de la chimioth®rapie et/ou radioth®rapie re­us dans le conditionnement. Vue lôorigine 

iatrogène de ces complications, le suivi à long terme de ces patients est de la responsabilité de l'équipe 

de transplantation. Toutefois, des données fiables portant sur les complications au long cours chez des 

patients allogreffés en France font encore défaut dans ce domaine.  

Patients et m®thodes. Il sôagit dôune ®tude non-interventionnelle impliquant le CHU de Nantes et l'Institut 

Paoli-Calmettes ¨ Marseille. Plus de 300 patients seront inclus. Lôobjectif est d'analyser les complications 

à long terme chez des patients qui ont survécu au moins 2 ans après allo-SCT. L'étude concernera les 

patients ayant: (1) un diagnostic de maladie hématologique (2) allogreffe entre 1996 et 2006, et (3) survie 

d'au moins 2 ans après allo-SCT. Cette étude sera réalisée à l'aide de questionnaires précédemment 

validés dans ce domaine. Les questionnaires permettront d'évaluer les effets secondaires tardifs, l'état de 

sant® actuel, lôusage de m®dicaments, les comportements, une histoire de grossesse apr¯s allo-SCT, les 

indicateurs socio-économiques, les problèmes d'assurance, la qualité de vie, et certains détails 

sp®cifiques qui permettront dô®valuer les caract®ristiques et la s®v®rit® de la cGVHD, ainsi que son impact 

fonctionnel. Les participants seront invités par exemple à préciser les limitations qui interfèrent avec leurs 

activités quotidiennes, et l'impact de ces limitations fonctionnelles sur leur qualité de vie. Les réponses 

aux questions sont structurées selon le schéma "oui/non/ne sais pas". Une réponse de type «oui», 

exigerait du patient d'indiquer la date à laquelle la complication est survenue.  

Certaines questions utiliseront des échelles pour «quantifier» le degré de la déficience. Les autres 

informations sur le diagnostic et les caractéristiques de la transplantation seront obtenues à partir des 

bases de données institutionnelles. Les autres variables socio-démographiques dans l'analyse 

comprendront l'âge au moment de l'étude, le niveau d'éducation, et le revenu du foyer. Au total, les 

objectifs qui seront couverts toucheront à plusieurs domaines, notamment: 1) la santé globale du patient, 

2) la santé mentale, 3) la déficience fonctionnelle, 4) la limitation d'activité, 5) la douleur, 6) la notion de 

peur ou dôanxi®t®, 7) les effets secondaires m®dicaux comme le diab¯te, l'hypertension art®rielle, les 

complications cardiovasculaires etc., 8) la qualité de vie, et 9) la cGVHD.  

Perspectives. Actuellement, peu de données sont disponibles sur les complications au long cours et la 

qualité de vie des patients allogreffés en France au cours des 10 dernières années. Les données 

recueillies dans cette étude permettront de fournir aux investigateurs dans ce domaine, ainsi quôaux 

agences de tutelle des informations précises pour mieux comprendre les complications à long terme de 

l'allo-SCT et donc d'identifier les besoins et les domaines de recherche à développer 

 



 
 
Résultats 

Bodet-Milin, C., M. Lacombe, F. Malard, E. Lestang, X. Cahu, P. Chevallier, T. Guillaume, et al. 2014. 

« 18F-FDG PET/CT for the Assessment of Gastrointestinal GVHD: Results of a Pilot Study ». Bone 

Marrow Transplantation 49 (1): 131Ȥ37. 

Malard, F., S. Fürst, M. Loirat, P. Chevallier, J. El-Cheikh, T. Guillaume, J. Delaunay, et al. 2013. « Effect 

of Graft Source on Mismatched Unrelated Donor Hemopoietic Stem Cell Transplantation after Reduced 

Intensity Conditioning ». Leukemia 27 (11): 2113Ȥ17.  

Mohty, B, et M Mohty. 2011. « Long-term complications and side effects after allogeneic hematopoietic 

stem cell transplantation: an update ». Blood Cancer Journal 1 (4): e16.  

Mohty, Mohamad. 2007. « Dendritic cells and acute graft-versus-host disease after allogeneic stem cell 

transplantation ». Leukemia & Lymphoma 48 (9): 1696Ȥ1701. 

Mohty, Mohamad, et Jane F. Apperley. 2010. « Long-Term Physiological Side Effects After Allogeneic 

Bone Marrow Transplantation ». ASH Education Program Book 2010 (1): 229Ȥ36.  

Tessoulin, B., J. Delaunay, P. Chevallier, M. Loirat, S. Ayari, P. Peterlin, S. Le Gouill, et al. 2014. 

« Azacitidine Salvage Therapy for Relapse of Myeloid Malignancies Following Allogeneic Hematopoietic 

SCT ». Bone Marrow Transplantation 49 (4): 567Ȥ71.  

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2010 

Induction de tolérance In vivo via l'injection d'IL-2 : Potentiel thérapeutique 

dans la prévention de la maladie du greffon contre l'hôte 
PIAGGIO Eliane - hôpital la Pitié Salpétrière - CERVI 

Retour tableau 

Résumé 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) allogénique est l'une des approches 

thérapeutiques principales pour la reconstitution hématopoïétique de patients atteints d'aplasie médullaire, 

de déficits immunitaires ou de leucémies. Dans ce dernier cas, l'efficacité de la greffe de CSH allogénique 

repose à la fois sur la myéloablation induite par le conditionnement et sur le transfert de lymphocytes T 

(LyT) du donneur présents au sein du greffon qui exercent (i) un effet anti-leucémique ou graft versus 

leukemia (GVL), (ii) une facilitation de la prise de greffe et (iii) contribuent à la reconstitution immunitaire 

du patient. Toutefois, cette action bénéfique des LyT est contrebalancée par le risque de maladie du 

greffon contre lôh¹te (GVH), principale cause de d®c¯s post-greffe. Cette GVH est liée à la reconnaissance 

par les LyT du donneur, d'antig¯nes majeurs et mineurs dôhistocompatibilit® pr®sent®s par les cellules du 

receveur. 

En 1995, le groupe de Shimon Sakaguchi au Japon a identifié les LyT CD4+CD25+ immunosuppresseurs 

(Treg) dans le champ de lôautoimmunit®. Nos travaux pionniers ont permis de montrer que lô®limination 

des Treg naturellement présents dans le greffon médullaire aggrave fortement la GVH, alors quôau 

contraire, lorsque le greffon contient un grand nombre de Treg la GVH est contrôlée. La caractérisation et 

la purification des Treg chez lôhomme restent aujourdôhui encore tr¯s complexes du fait notamment de 

lôabsence dôun marqueur exclusif des Treg. Le corollaire est que lôutilisation clinique dôune population de 

Treg nôest pas ¨ ce jour possible dans des conditions de bonnes pratiques de th®rapie cellulaire. Ce projet 

propose une alternative à une purification et une expansion ex vivo des Treg. Il consiste ¨ sôappuyer sur 

les propri®t®s immunosuppressives nouvellement identifi®es de lôIL-2, notamment sa capacité à induire 

lôexpansion des Treg in vivo. 

Ce projet repose sur deux objectifs principaux. 

1. Définir les modalit®s dôadministration de lôinterleukine 2 chez la souris permettant le contr¹le de la 

maladie du greffon contre lôh¹te. 

2. Evaluer lôeffet de lôIL-2 sur la reconstitution immunitaire post-greffe et lôeffet anti-leucémique. 

Lôoriginalit® de ce projet repose sur lôutilisation initialement contre intuitive de lôIL-2 comme agent 

immunosuppresseur que nous avons validée dans différentes situations physiopathologiques ainsi que 

sur le d®veloppement dôune mod¯le de x®no-GVH utilisant des LyT humains. Le transfert chez lôhomme 

devrait de ce fait °tre plus rapide et plus simple. A terme, nous envisageons le d®veloppement dôun essai 

clinique dans des greffes à haut risques de GVH (partiellement compatibles à partir de donneurs sur 

fichier). 

 

Résultats 

Pérol, Louis, Gaëlle H. Martin, Sébastien Maury, José L. Cohen, et Eliane Piaggio. 2014. « Potential 

Limitations of IL-2 Administration for the Treatment of Experimental Acute Graft-versus-Host Disease ». 

Immunology Letters 162 (2): 173Ȥ84. 
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Résumé 

Objectifs : le programme de recherche proposé vise à optimiser la restauration de la thymopoïèse chez 

les patients ayant subi une greffe de cellules souches hématopoïétiques. Il a pour principal objectif de 

définir le rôle joué par les cellules colonisatrices du thymus, les préthymocytes, dans ce contexte.  

R®sultats attendus et m®thodologie : Au cours de lôann®e ®coul®e nous avons implant® au laboratoire un 

modèle de xénogreffe chez la souris NSG de progéniteurs hématopoïétiques humains isolés de sang 

placentaire, ceci afin dô®tudier des m®canismes contr¹lant lô®mergence et la dynamique des 

préthymocytes médullaires (Haddad et col. Immunity 2006, 24:217). Nous avons montré par ailleurs, à 

travers la caractérisation fonctionnelle de la protéine oncogénique AF1q, que la différenciation de ces 

cellules repose sur un contrôle subtil de la susceptibilité intrinsèque des progéniteurs hématopoïétiques 

multipotents ¨ lôengagement des r®cepteurs de la famille Notch (Parcelier et al, soumis). Les r®sultats d®j¨ 

obtenus d®montrent la pertinence de lôutilisation du mod¯le murin NSG pour lô®tude de la biologie des 

préthymocytes. On détecte en effet 4 semaines après la greffe une population abondante de 

préthymocytes dans la moelle osseuse des animaux reconstitués. Cette population est également 

retrouv®e ¨ lô®tat de traces dans la rate, ainsi que dans le thymus dont elle constitue le contingent cellulaire 

le plus immature. Le suivi cinétique des animaux révèle par ailleurs un déclin rapide de la population de 

préthymocytes m®dullaires corr®l® ¨ lô®puisement progressif de la thymopoµ¯se. Cette cin®tique est tout 

à fait superposable à celle que nous avons décrite au sein de la moelle osseuse humaine. Les 

mécanismes responsables du déclin des préthymocytes restent encore mal connus. Il sôagira ici de d®finir 

les rôles joués respectivement par le vieillissement du compartiment des cellules souches 

hématopoïétiques et par le remodelage post-natal du micro-environnement médullaire dans leur 

disparition. Notre hypothèse de travail sôarticule autour du contr¹le mol®culaire de la voie de signalisation 

Notch. Il sôagira notamment de relier le d®clin des pr®thymocytes ¨ un d®ficit fonctionnel de la voie Notch 

au sein des progéniteurs hématopoïétiques et/ou des cellules stromales. Nous testerons ensuite diverses 

stratégies visant à compenser le défaut de colonisation thymique lié à la raréfaction des préthymocytes 

médullaires.  

 

Résultats 

Parietti, V., E. Nelson, G. Telliam, S. Le Noir, M. Pla, M. Delord, V. Vanneaux, et al. 2012. « Dynamics of 

Human Prothymocytes and Xenogeneic Thymopoiesis in Hematopoietic Stem Cell-Engrafted Nonobese 

Diabetic-SCID/IL-2r Null Mice ». The Journal of Immunology 189 (4): 1648Ȥ60.  
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Résumé 

La greffe de Cellules Souches H®matopoµ®tiques (CSH) dôorigine placentaire (greffe de sang de cordon) 

est une alternative ¨ la greffe de CSH dôorigine m®dullaire (MO) ou p®riph®rique (CSP) pour les patients 

atteints de pathologies malignes en lôabsence dôun donneur HLA 10/10 identique. Le choix dôune unit® de 

sang de cordon repose en particulier sur la quantité de cellules CD34+ et le niveau de compatibilité des 

gènes HLA-A, -B et -DRB1, ces 2 facteurs ®tant associ®s ¨ la prise du greffon. Lôimmaturit® des cellules 

immunitaires des unités de sang de cordon permet dôaccepter certaines incompatibilit®s HLA de classe I 

entre le greffon et le patient. Etant donné que ces incompatibilités cordon/patient sont principalement 

ciblées au niveau des molécules HLA-Cw, principaux ligands des KIR, nous ®mettons lôhypoth¯se que les 

réponses NK KIR alloréactives pourraient jouer un rôle sur la prise de greffe de sang de cordon. Par 

ailleurs, chez les patients adultes, afin dôaugmenter la quantit® de cellules CD34+ inject®es et dôam®liorer 

la probabilit® de prise de greffe, lôutilisation de 2 unités de sang de cordon a été développée et dans la 

plupart des greffes, seul lôun des 2 cordons contribue ¨ lôh®matopoµ¯se du patient. Les explications 

cliniques et/ou immunologiques de la prise dôun des deux greffons restent ®nigmatiques. Dans ce contexte 

de « ménage à 3 », impliquant des réponses lymphocytaires T et NK alloréactives non seulement entre 

chaque cordon et le patient mais aussi entre les 2 cordons, lôallor®activit® T et/ou NK pourrait jouer un r¹le 

dans la prise dôun seul cordon. A lôheure actuelle, aucune ®tude portant sur lôimpact combin® des disparit®s 

des g¯nes KIR et des KIR ligands sur la prise de greffes de sang de cordon nôa ®t® publi®e. En 

collaboration avec la SFGM-TC, RFGM et la SFHI, nous mènerons une étude génétique multicentrique et 

r®trospective de lôimpact des incompatibilit®s des KIR ligand, des g¯nes KIR et des combinaisons KIR/KIR 

ligand sur la prise dôun seul cordon ¨ partir de 150 double-greffes de sang de cordon.  

Les données génotypiques (typages des gènes KIR et KIR ligand), biologiques et cliniques seront 

confrontées dans des analyses statistiques multivariées. En parallèle, nous étudierons le répertoire NK 

KIR au niveau phénotypique et fonctionnel par cytométrie de flux à partir de prélèvements placentaires 

issus de la maternit® du CHU de Nantes afin de mieux appr®hender lôallor®activit® des cellules NK KIR 

contribuant ¨ la prise de greffe au niveau cellulaire. Lô®tude g®n®tique doit nous permettre de d®gager 

lôimpact de certains KIR ou de combinaisons KIR/KIR ligand sur la prise de double-greffes de sang de 

cordon. En particulier, la prise en compte des génotypages KIR des cordons pourrait constituer un outil 

pronostic dans la prise du greffon.  

 

Résultats 

Rettman, Pauline, Nolwenn Legrand, Catherine Willem, Laurence Lodé, Patrice Chevallier, Anne Cesbron, 

David Senitzer, Christelle Retière, et Katia Gagne. 2015. « Use of Killer Cell Immunoglobulin-like Receptor 

Genes as Early Markers of Hematopoietic Chimerism after Double-Umbilical Cord Blood 

Transplantation ». Haematologica 100 (11): e475Ȥ79. 
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Résumé 

La greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques (allo-SCT) est utilisée pour le traitement des 

h®mopathies malignes. Le b®n®fice curatif de lôallo-SCT est d¾ ¨ lôeffet du greffon contre la leucémie 

(GVL), au cours duquel les cellules tumorales résiduelles sont reconnues et éliminées par des 

m®canismes immunologiques. Cependant, lôallo-SCT est limitée par les complications liées à la toxicité 

des procédures et à la maladie du greffon contre lôh¹te (GVHD). Des ®tudes pr®c®dentes ont d®montr® le 

rôle des lymphocytes TH1 dans la physiopathologie de la GVHD, ou plus récemment la contribution des 

sous-populations TH17 et Treg. Lôinterleukine-22 (IL-22) appartient ¨ la famille de lôIL-10, et est produite 

par de nombreuses cellules, notamment les TH1, TH17 et cellules NK. Sa principale fonction décrite est 

de participer ¨ lôimmunit® inn®e, en induisant la production de peptides antimicrobiens comme les b-

d®fensines, par les cellules ®pith®liales. LôIL-22 peut exercer soit un rôle protecteur ou pathologique dans 

les maladies inflammatoires selon le tissu affecté ou le milieu environnant. Etant donné le large spectre 

dôactivit®s de lôIL-22, nous avons ®mis lôhypoth¯se quôelle pouvait °tre impliqu®e dans le développement 

de la GVHD. Côest ce que nous voulons ®tudier dans un mod¯le exp®rimental murin de GVHD aigu± en 

utilisant des souris d®ficientes pour lôIL-22. Nos données préliminaires indiquent que la déficience en IL-

22 des lymphocytes T allogéniques réduit significativement la mortalité et la sévérité de la GVHD, 

sugg®rant un r¹le pathologique dans ce contexte exp®rimental. Nos objectifs visent ¨ ®tudier lôinfluence 

de lôIL-22 dans la GVHD et lôeffet GVL et de comprendre les m®canismes associ®s. Nous proposons dans 

ce projet i) dô®valuer si lôeffet GVL est pr®serv® en lôabsence de production dôIL-22 par les lymphocytes T, 

ii) dôidentifier les m®canismes impliqu®s dans les effets d®l®t¯res de lôIL-22 : pour cela, nous 

caract®riserons lôexpression des d®fensines et cathélicidines dans les tissus cibles de la GVHD, nous 

déterminerons également la régulation des sous-populations lymphocytaires TH1, TH17, TH22 et Treg 

dans le mod¯le et iii) nous ®valuerons le r¹le de lôIL-22 en caractérisant les cellules T infiltrantes et 

lôexpression des d®fensines et cath®licidines des biopsies intestinales dôune cohorte de 20 patients atteints 

de GVHD. Cette ®tude permettra pour la premi¯re fois de caract®riser le r¹le de lôIL-22 dans la GVHD et 

la contribution des défensines dans cette maladie. Comme le nombre de patients traités par allo-SCT 

continue de croître avec les nouvelles procédures, une meilleure compréhension des facteurs de risque 

de GVHD, des mécanismes cellulaires et cytokines impliqués dans sa physiopathologie, ainsi que des 

stratégies de prévention et de traitement sont encore nécessaires. Les résultats escomptés de cette étude 

devraient d®boucher sur de nouvelles perspectives de modulation de la GVHD en ciblant lôaction de lôIL-

22. 

 

Résultats 

Couturier, M, B Lamarthée, J Arbez, J-C Renauld, C Bossard, F Malard, F Bonnefoy, et al. 2013. « IL-22 

deficiency in donor T cells attenuates murine acute graft-versus-host disease mortality while sparing the 

graft-versus-leukemia effect ». Leukemia 27 (7): 1527Ȥ37.  

Gaugler, Béatrice, Baptiste Lamarthée, Mélanie Couturier, et Philippe Saas. 2013. « Interleukine 22: Son 

r¹le dans la maladie du greffon contre lôh¹te ». médecine/sciences 29 (6Ȥ7): 577Ȥ79. 

Lamarthée, B., F. Malard, C. Gamonet, C. Bossard, M. Couturier, J.-C. Renauld, M. Mohty, P. Saas, et B. 

Gaugler. 2016. « Donor Interleukin-22 and Host Type I Interferon Signaling Pathway Participate in 



 
 
Intestinal Graft-versus-Host Disease via STAT1 Activation and CXCL10 ». Mucosal Immunology 9 (2): 

309Ȥ21. 

Mohty, Mohamad, Eolia Brissot, Bipin N. Savani, et Beatrice Gaugler. 2013. « Effects of Bortezomib on 

the Immune System: A Focus on Immune Regulation ». Biology of Blood and Marrow Transplantation 19 

(10): 1416Ȥ20.  

 

 



 
 
Poster 

 

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2011 

Immunomonitoring du risque infectieux en transplantation de cellules souches 

hématopoïétiques (CSH) pédiatrique  
STERKERS Ghislaine - Hôpital Robert Debré 

Retour tableau 

Résumé 

Les infections virales sont une cause importante de morbidité et de mortalité après greffe de CSH 

particuli¯rement chez lôenfant. Le cytom®galovirus (CMV) est le plus souvent en cause dans les infections 

virales opportunistes. Les infections dues aux virus influenza peuvent également entrainer des symptômes 

cliniques s®v¯res. Les infections ¨ ad®novirus (AdV) posent un probl¯me sp®cifiquement chez lôenfant 

avec une mortalit® sô®levant jusquô¨ 50% en cas de vir®mie. Des progr¯s en mati¯re de diagnostic par 

lôutilisation des techniques de PCR ainsi que lôam®lioration des protocoles de chimioth®rapies antivirales 

(au prix dôune toxicit® non n®gligeable) ont permis dôam®liorer le pronostic. Le transfert de lymphocytes 

immuns reste la seule alternative en cas de déficit immunitaire profond.  

Qui ?, quand ? et comment traiter ? reste une question de première importance.  

Lôutilisation en soins courants de marqueurs biologiques immunologiques pr®dictifs du risque infectieux 

pourrait répondre à ces questions.  

Nos travaux depuis 2007 ont permis de 1) déterminer les « normes » des réponses immunes cellulaires 

anti-CMV et -AdV chez lôenfant (P®dron B et al. Pediatric Research Epub ahead 2010), 2) identifier des 

biomarqueurs immunologiques corrélés avec une protection versus un risque majeur dôinfection s®v¯re ¨ 

AdV et CMV (El Khourouj VG et al. Biol Bone Marrow Transplant 2010 et Guérin, V et al. Bone Marrow 

Transplant 2010), 3) produire et évaluer des préparations de CTL anti-AdV à visée de transfert adoptif 

(Aissi-Roth® et al J Immunother 2010) et 4) dô®valuer en condition de g®noidentit®, les d®lais post-greffes 

compatibles avec une immunogénicité des vaccins influenza.  

Notre projet identifiera les biomarqueurs immunologiques les plus pertinents pour :  

1) alléger les surveillances virologiques (onéreuses) et sursoir aux traitements préemptifs  

(exposant ¨ des complications) sur la base de la r®cup®ration dôune immunit® cellulaire efficace,  2) 

prescrire précocement des infusions de CTL pour les enfants réplicatifs incapables de développer des 

réponses immunes efficaces.   

3) définir le timing optimal des vaccinations anti-influenza en condition de phénoidentité et/ou identité HLA 

partielle.  

Pour ce faire, 50 enfants consécutifs à haut risque infectieux (greffes ph®noidentiques Ó 9/10, 

haploidentiques et sang de cordon) seront inclus sur une période de 18 mois avec un suivi minimum de 6 

mois. Les résultats des PCR systématiques dans le sang (AdV, CMV), dans les selles (AdV), 

hebdomadaires et dans les sécrétions nasales en cas de symptômes grippal seront confrontés à la 

numération de lymphocytes T-IFNɔ+ sp®cifiques des virus CMV, AdV et influenza et aux sympt¹mes 

cliniques.  

 

Résultats 

Jeljeli, Mohamed, Valérie Guérin-El Khourouj, Raphael Porcher, Mony Fahd, Sandrine Leveillé, Karima 

Yakouben, Marie Ouachée-Chardin, et al. 2014. « Relationship between Cytomegalovirus (CMV) 



 
 
Reactivation, CMV-Driven Immunity, Overall Immune Recovery and Graft-versus-Leukaemia Effect in 

Children ». British Journal of Haematology 166 (2): 229Ȥ39.  
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Résumé 

La reconstitution immunitaire après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) est une étape 

capitale qui va permettre au patient de retrouver des moyens de défense efficaces contre les agents 

pathogènes et les cellules tumorales. Il est donc crucial de bien comprendre la dynamique de 

reconstitution des différents composants du système immunitaire, afin de déterminer leur rôle respectif 

dans la survenue des  infections et des rechutes leucémiques, mais également dans la survenue de 

maladie du greffon contre lôh¹te (GVHD).   

Les cellules MAIT (Mucosal-Associated Invariant T cells) représentent une sous-population récemment 

décrite de lymphocytes T CD3+ qui expriment un TCR invariant VŬ7.2-JŬ33 restreint par la mol®cule 

dôhistocompatibilit® non classique et non polymorphe  MR1. La fr®quence des MAIT est ®lev®e dans le 

sang circulant (1-8% des lymphocytes T CD3), et plus encore dans lôintestin et le foie, deux sites 

pr®f®rentiels de la GVHD.  A la diff®rence des lymphocytes T conventionnels, les MAIT sôactivent tr¯s 

rapidement et sans stimulation antigénique préalable, notamment en présence de cellules infectées par 

des agents pathogènes bact®riens ou fongiques, ce qui sugg¯re quôils pourraient exercer dôimportantes 

fonctions antimicrobiennes. Alors que la reconstitution des lymphocytes T conventionnels après greffe est 

bien ®tudi®e, il nôexiste aucune donn®e sur la reconstitution des MAIT et sur les conséquences 

pathologiques éventuelles associées à une anomalie quantitative ou qualitative de leur reconstitution. 

Deux caractéristiques essentielles des MAIT, leur fonction antimicrobienne et leur localisation digestive 

préférentielle, nous incitent tout particulièrement à étudier leur contribution dans le contrôle des infections 

et dans la survenue dôune GVHD. Nos objectifs sont:  

1/ dôanalyser de mani¯re s®quentielle en cytom®trie de flux multiparam®trique la reconstitution des MAIT 

dans le sang circulant au cours de la 1ère année après allogreffe de CSH chez 60 enfants greffés dans le 

Service dôH®matologie P®diatrique de lôh¹pital Robert Debr® (Paris) sur une p®riode de 12 mois.   

2/ dô®tudier la corr®lation ®ventuelle entre la reconstitution des MAIT et la survenue de GVHD, dôinfection 

ou de rechute leucémique.   

Le nombre absolu et la fréquence des cellules MAIT seront déterminés en cytométrie de flux 8 couleurs, 

simultanément à la quantification des lymphocytes conventionnels réalisée systématiquement en routine 

1, 3, 6 et 12 mois après greffe. Les MAIT seront identifiés par la coexpression des marqueurs CD3+, 

VŬ7.2+ CD161high sur les lymphocytes CD4-CD8Ŭ+. Cette ®tude longitudinale sera r®alis®e sur 2 ans : 

tous les enfants étant inclus au terme de la 1ère année, le dernier point de suivi à 12 mois sera complété 

à la fin de la 2ème année.   

Les résultats de cette étude permettront de savoir si le suivi de la reconstitution des cellules MAIT 

représente un élément de surveillance utile pour identifier les patients ¨ risque dôinfection, de GVHD ou 

de rechute.  

 



 
 
Résultats 

Youssef, Ghada Ben, Marie Tourret, Marion Salou, Liana Ghazarian, Véronique Houdouin, Stanislas 

Mondot, Yvonne Mburu, et al. 2018. « Ontogeny of Human Mucosal-Associated Invariant T Cells and 

Related T Cell Subsets ». Journal of Experimental Medicine 215 (2): 459Ȥ79. 
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Résumé 

OBJECTIFS  

L'aspergillose invasive est une infection fongique profonde extrêmement grave à point de départ le plus 

souvent pulmonaire survenant fréquemment chez les patients immunodéprimés comme les allogreffés de 

moelle osseuse (AGMO) sous immunosuppresseurs. Le polynucléaire neutrophile (PN)  constitue une des 

premi¯res barri¯res de d®fense contre lôintroduction dôun agent pathog¯ne dans lôorganisme. Alors que le 

r¹le crucial du PN dans le contr¹le de lôinfection aspergillaire a ®t® clairement ®tabli, aucun travail nôa 

jusquô¨ ce jour ®tudi® le fonctionnement pr®cis et d®taill® des PN de patients AGMO en r®ponse ¨ 

Aspergillus fumigatus, le principal agent de lôaspergillose invasive.  

Lôobjectif de ce projet est dô®tudier au sein dôune cohorte de patients AGMO et suivis de fa­on longitudinale 

le comportement des PN vis-à-vis dôA. fumigatus ¨ diff®rents temps critiques de la greffe. Cette ®tude sera 

réalisée au niveau fonctionnel et protéomique. L'expression des différents récepteurs de l'immunité 

impliqu®s dans la reconnaissance dôA. fumigatus par le PN ainsi que l'environnement cytokinique seront 

évalués en parallèle.  

Afin dôoffrir un contr¹le robuste, les caract®ristiques des PN du donneur (dont il est attendu quôils 

possèdent des fonctions normales) seront étudiées et comparées par la suite à celles des PN du receveur 

après greffe.  

Les PN des receveurs seront étudiés :  

- en post-greffe pr®coce, en sortie dôaplasie)  

- à différents temps post-greffe : 2 mois, 6 mois, et 10 mois  

  

RESULTATS ATTENDUS  

Il est attendu que la fonctionnalité en pré-greffe soit normale ; et perturbée en post-greffe précoce et au 

cours des épisodes de GVH sous immunosuppresseurs. Cependant, chez les patients en rémission 

complète, il est envisageable que l'administration à long terme de traitements immunosuppresseurs, 

notamment la ciclosporine, puisse alt®rer le fonctionnement des PN, m°me ¨ distance de lôarr°t du 

traitement.  

  

METHODOLOGIE  

1. Expression à la surface du PN des diff®rents r®cepteurs de lôimmunit® inn®e impliqu®s dans la 

reconnaissance d'A. fumigatus par le PN à savoir les récepteurs de type "Toll-likereceptor" : TLR-1, TLR-

2, TLR-4, TLR-9 ainsi que la Dectine-1. Elle sera effectuée au niveau protéique par cytométrie en flux et 

transcriptionnel par qPCR.  

  

2. Exploration fonctionnelle des PN :  

Elle sera réalisée de façon originale dans des conditions de sang total par cytométrie en flux afin d'éviter 

toute procédure d'isolement des PN susceptible de les activer. Elle comportera l'étude de 1) l'expression 

des mol®cules dôadh®rence ¨ la surface cellulaire, 2) la production de formes r®actives de lôoxyg¯ne 



 
 
(FRO), 3) la phagocytose, 4) la survie, et 5) le niveau dôactivation des voies transductionnelles mises en 

jeu par lôinteraction des ligands aspergillaires avec leurs r®cepteurs (NF- B, MAPK, Syk)  

Elle sera effectuée après stimulation par différents antigènes aspergillaires (1,3-ɓ-D-glucan,é) mais 

également des ligands de TLR-1, TLR-2, TLR-4 et TLR-9.  

La r®ponse cytokinique de lôh¹te (cytokines pro- et anti-inflammatoires et réponse Th17 associée à une 

activation des PN) sera évaluée en parallèle dans les mêmes conditions de stimulation  

  

3. Lôapproche prot®omique sera r®alis®e par ®lectrophorèse bidimensionnelle de type DIGE (differential 

in gel electrophoresis) : Lôanalyse consistera ¨ comparer le prot®ome complet des PN du donneur au 

prot®ome complet des PN du receveur 1) en sortie dôaplasie et 2) chez les receveurs en r®mission 

complète à 10 mois de la greffe. 
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Résumé 

Le conditionnement (CDT) représente une phase importante de la greffe allogénique. Nous avons 

contribué à établir les conditionnements à intensité réduite (RIC) et nous avons notamment allogreffé 535 

patients avec ce  type de stratégie à travers des essais thérapeutiques successifs. Dans notre dernière 

étude prospective randomisée, nous avons établi que les formes les plus atténuées de CDT de type 

Fluda/TBI étaient associées à un taux de rechute supérieur par rapport à un RIC de type Fluda/Bu/Sal 

(FBS) (HR= 2.49 (1.45-4.29)) (Manuscrit soumis). Bien que non diff®rentes par rapport ¨ lôautre bras, ce 

qui démontre le bon profil de tolérance de cette approche, les incidences de GVH chronique et de mortalité 

toxique (NRM) restent cependant trop élevées. Dans cette perspective, lô®tude r®trospective 

monocentrique récente de 229 patients montre que l'augmentation de la dose de SAL de 1 à 2 jours 

sôaccompagne dôune diminution significative des GVHA et GVHC extensive (HR=0.27 (0.12-0.59) et 0.24 

(0.12-0.46) respectivement) sans impact négatif notable sur le contrôle de la maladie (manuscrit soumis).   

Dans ces conditions, alors que la diminution de la NRM a été majeure, le contrôle tumoral reste le 

probl¯me r®siduel notamment pour les dôh®mopathies malignes ¨ haut risque. Revisiter lôintensit® du CDT 

est une voie d'intérêt, l'enjeu étant de conserver le profil favorable de faible mortalité toxique.   

A partir de donn®es locales r®centes  dôune cohorte de 106 patients ©g®s >= 55 ans  greff®s ¨ partir de 

donneur HLA identique familial ou non, pour des Hémopathies Myéloïdes (52 patients) et Lymphoïdes (54 

patients) après un conditionnement de type F5BX2S2 (Fludarabine (30mg/m²/j x  

5), Busulfan IV (130 mg/m²/ x2) et Thymoglobuline (2.5mg/Kg/j x2)), les probabilités de PFS et NRM 

observées à un an sont respectivement de 60% (IC95%=[50-70]) et de 20% (IC95%=[0-28]). Pour les 

patients >= 55 ans et < 64 ans (groupe1 81 patients) et les patients >=65 ans (groupe2 25 patients) on a 

constaté aucune différence significative concernant la survie globale (OS) et la survie sans progression 

(PFS) à 1 et 2 ans respectivement dans les deux groupes. Ces résultats prometteurs en termes de toxicité 

dans une population jusque-là contre-indiquée à la greffe en raison des risques potentiels montrent que 

le contrôle de la maladie à long terme est devenu le principal axe de travail dans ce domaine. Concernant 

le contrôle de la maladie nous avons conduit une étude rétrospective à Marseille et Nantes : 166 patients 

(âge médian, 57 ans) atteints de maladies myéloïdes ont été traités avec fludarabine (5jours), busulfan IV 

(BX ou busilvex) (2 à 4j) et SAL (2j), dont 106 avec 2 jours de Busilvex. 39 de ces patients avaient une 

leucémie aigüe myéloïde (LAM) en première rémission complète (RC1), sans anomalies cytogénétiques 

de mauvais pronostic (groupe à risque standard) tandis que 67 patients ont été traités pour 



 
 
myelodysplasie, LAM au-delà de la RC1 ou LAM en RC1 mais avec une cytogénétique de mauvais 

pronostic (groupe à haut risque).   

La PFS à 2 ans était 60% (40-76) et 46% (32-58), dans les deux groupes respectivement.  

Bien que les résultats obtenus chez les patients considérés à haut risque se comparent favorablement à 

ceux rapportés après un conditionnement myeloablatif standard (MAC) ou un conditionnement moins 

intensif, ils ne sont pas totalement satisfaisants en raison dôun taux ®lev® de rechute.   

Ainsi, bien que la sécurité de la procédure allogénique ait été largement améliorée, affiner l'intensité du 

conditionnement reste bien une question importante à explorer, l'objectif étant tout en maintenant le profil 

de toxicité favorable, d'améliorer le contrôle à long terme des maladies.   

Un récent rapport confirme que des doses plus élevées de busilvex peuvent être administrées en toute 

sécurité aux patients âgés >=55 ans notamment en adaptant les doses à la pharmacocinétique.  

Dans cette perspective nous proposons une ®tude prospective ®tudiant lôint®r°t de l'intensification du 

F5BX4S2 par adaptation pharmacocinétique de la dose de busulfan iv. La population cible consistera en 

des patients porteurs d'hémopathies dont le mauvais pronostic justifiera l'alourdissement du 

conditionnement. Les donneurs seront des donneurs HLA identiques familiaux ou non. Tous les patients 

©g®s de >= 55 ans porteurs dôh®mopathies malignes de mauvais pronostic candidats à une greffe 

allogénique seront inclus dans cette étude, en gardant une association identique avec Fludarabine et 

Thymoglobuline. Un effectif de 40 patients est jugé suffisant pour estimer un taux de PFS 60% et diminuer 

la NRM à 1 an à 20%. 

 

Résultats 

Mohty, Mohamad, Florent Malard, Didier Blaise, Noel Milpied, Sabine Furst, Resa Tabrizi, Thierry 

Guillaume, et al. 2015. « Reduced-Toxicity Conditioning with Fludarabine, Once-Daily Intravenous 

Busulfan, and Antithymocyte Globulins Prior to Allogeneic Stem Cell Transplantation: Results of a 

Multicenter Prospective Phase 2 Trial: Reduced-Toxicity Conditioning Allo-SCT ». Cancer 121 (4): 562Ȥ69.  

Oudin, C., P. Chevallier, S. Furst, T. Guillaume, J. E. Cheikh, J. Delaunay, L. Castagna, et al. 2014. 

« Reduced-Toxicity Conditioning Prior to Allogeneic Stem Cell Transplantation Improves Outcome in 

Patients with Myeloid Malignancies ». Haematologica 99 (11): 1762Ȥ68. 
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Rôle et mécanismes immunomodulateurs des NKT invariants humains après 

allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 
HERMINE Olivier - CNRS Paris 
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Résumé 

Lôallogreffe est une th®rapeutique potentiellement curative dans de nombreuses h®mopathies malignes. 

Lôam®lioration des r®sultats de lôallogreffe repose sur un meilleur contr¹le de lôeffet d®l®t¯re de la maladie 

du greffon contre lôh¹te (GVH) tout en pr®servant le b®n®fice de lôeffet immunitaire anti tumoral du greffon 

(effet graft-versus-tumeur ou GVT). Les lymphocytes T natural killer invariants (iNKT) peuvent contrôler la 

GVH sans alt®rer lôeffet GVT dans des mod¯les murins. Chez lôhomme, deux sous-types de cellules iNKT 

à fonctionnalité distincte sont décrits, les iNKT CD4 positifs et les iNKT CD4 négatifs. Nous avons montré 

pr®alablement quôune meilleure reconstitution en lymphocytes iNKT apr¯s allogreffe peut permettre d¯s 

J15 de prédire un risque significativement diminué de développement de GVH aigue et était un facteur 

ind®pendant significatif pr®dictif dôune am®lioration de la survie globale post-greffe par diminution du 

risque de mortalité liée à la GVH aigue sans augmentation du risque de rechute. Sur la base de ces 

donn®es, nous ®mettons lôhypoth¯se que les lymphocytes iNKT pourraient ®galement moduler les effets 

GVH et GVT apr¯s allogreffe chez lôhomme.  

Lôobjectif de ce projet est dô®tudier in vitro puis in vivo dans un mod¯le murin humanis® de  

GVH/GVT, le rôle des différents sous types phénotypiques de lymphocytes iNKT (CD4+ versus CD4-) sur 

la réponse allogénique et les mécanismes par lesquels les iNKT humains peuvent moduler les effets GVH 

et GVT.  

Les résultats attendus sont (1) la mise en évidence dôau moins un sous type iNKT (CD4+ et/ou CD4-) 

prépondérant dans le contrôle de la réponse allogénique (réaction mixte lymphocytaire in vitro et GVH in 

vivo), (2) la d®termination dôun ratio r®gulateur/effecteurs optimal in vitro pour application in vivo, (3) 

lô®lucidation des m®canismes dôaction et leur potentielles interactions avec dôautres effecteurs 

immunologiques de la r®ponse allog®nique : cellules pr®sentatrices dôantig¯ne (CPA) et lymphocytes T 

r®gulateurs CD4+CD25+FoxP3+ (T regs) (4) lôoptimisation de leur efficacité en recherchant le moment le 

plus opportun de leur administration apr¯s lôallogreffe in vivo  

(enrichissement du greffon et/ou injections différées)  

Les résultats obtenus devraient conduire à la proposition de nouvelles approches de thérapie cellulaire 

chez les patients allogreffés permettant de moduler les effets GVH et GVT.  

Les m®thodes utilis®es pour les ®tudes in vitro des iNKT reposeront sur lôutilisation de cellules obtenues 

à partir de donneurs sains et mises en co-culture dans diff®rentes situations permettant dô®tudier lôeffet 

des iNKT sur la stimulation de lymphocytes T allogéniques via des CPA avec ou sans T regs. Le modèle 

murin de GVH humanisée sera développé au laboratoire selon des modèles décrits. Les sous types de 

lymphocytes iNKT seront injectés dans ce modèle pré-clinique en combinaison avec une greffe de cellules 

mononuclées humaines (effet GVH) avec ou sans cellules leucémiques (effet GVT).  

 

Résultats 

Coman, Tereza, Julien Rossignol, Maud DôAveni, Bettina Fabiani, Michael Dussiot, Rachel Rignault, Joel 

Babdor, et al. 2018. « Human CD4- invariant NKT lymphocytes regulate graft versus host disease ». 

OncoImmunology 7 (11): e1470735. https://doi.org/10.1080/2162402X.2018.1470735. 
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Résumé 

Dans le laboratoire R&D en Ing®nierie Cellulaire de lôEFSAL, nous avons d®velopp® une proc®dure 

dôexpansion ex vivo ¨ partir des cellules CD34 de sang placentaire congel®. Ce syst¯me mis en grand 

volume sôav¯re tr¯s efficace (amplification cellulaire de 400 fois, amplification des cellules CD34+ de 60 

fois et des progéniteurs engagés de 150 fois, sans perte de la capacité de greffe à court et à long terme 

des cellules souches. Cette technique  développ®e ¨ lô®chelle clinique par notre laboratoire de th®rapie 

cellulaire repr®sente la base dôun PHRC nomm® ç GRAPA è qui consiste ¨ greffer des patients adultes 

atteints de pathologies myélo-prolifératives en contexte allogénique (investigateur principal professeur 

Noël Milpied). Les résultats obtenus avec les 7 premiers patients sont très encourageants et démontrent 

avec un recul de presque 2 ans une reconstitution rapide et durable de lôh®matopoµ¯se apr¯s la greffe.  

Encouragés par ces résultats, nous avons envisag® la possibilit® dôutiliser des Unit®s de Sang Placentaire 

(USP) rejet®es ¨ cause de leur richesse cellulaire insuffisante pour la greffe. Notre objectif est dôam®liorer 

encore lôefficacit® de notre proc®dure dôexpansion pour quôune USP insuffisante aujourdôhui puisse devenir 

un greffon valide. De même, une USP riche pourra être utilisée après son expansion ex vivo pour greffer 

deux patients. Pour arriver à ce but, nous proposons  de compléter notre culture par deux facteurs 

potentiellement synergiques en termes dôamplification des prog®niteurs engag®s et des cellules souches 

:   

1. Ajouter au « cocktail » une cytokine (IL-6) dont lôeffet positif devrait °tre d®clench® par notre culture qui 

imite lôhypoxie par plusieurs aspects   

2. Ajouter du TEPA, un chélateur du cuivre, qui pourrait compléter les propriétés antioxydatives de notre 

milieu HP01.  

Ce choix est en ligne directe avec lôid®e qui nous a d®j¨ permis de r®aliser une proc®dure dôexpansion ex 

vivo efficace : compensation dôune hyperoxyg®nation due ¨ la culture ¨ 20-21% dôO2 pour faciliter lôauto- 

renouvèlement des cellules souches (notre concept « oxygen stem cell paradigm »)  

Une s®rie dôexp®riences pour examiner ces 3 conditions + 1 t®moin (culture actuelle) est envisag®e sur 7 

USP au moins. De plus, en parallèle avec une culture de durée « standard » (12 jours), une culture de 

durée prolongée (21 jours) sera testée pour toutes les conditions.  

Les effets seront suivis au niveau des progéniteurs (cultures en méthyl-cellulose) et au niveau de 2 

populations de cellules souches à court et long terme par greffe dite « primaire » et « secondaire  à des 

souris NOG/Scid, la».)  

La (les) condition(s) les plus prometteuse(s) seront transférées au grade clinique.   

 

Résultats 

Duchez, Pascale, Laura Rodriguez, Jean Chevaleyre, Veronique Lapostolle, Marija Vlaski, Philippe Brunet 

de la Grange, et Zoran Ivanovic. 2015. « Interleukin-6 Enhances the Activity of in Vivo Long-Term 



 
 
Reconstituting Hematopoietic Stem Cells in ñHypoxic-likeò Expansion Cultures Ex Vivo ». Transfusion 55 

(11): 2684Ȥ91. 
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Injection de cellules apoptotiques en allogreffe de cellules hématopoïétiques, 

du laboratoire au lit du patient 
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Résumé 

Ce projet sôinscrit dans le d®veloppement de strat®gies de th®rapies cellulaires en particulier dans 

lôutilisation de leucocytes apoptotiques, ¨ partir de travaux fondamentaux r®alis®s dans notre unit®. Cette 

strat®gie sôapplique ¨ lôallogreffe de cellules h®matopoïétiques (ACH) après conditionnement pré-greffe 

r®duit. En effet, nous souhaitons d®velopper un essai clinique dôinjection de leucocytes apoptotiques chez 

les patients âgés éligibles pour une ACH déplétée en lymphocytes T et B après conditionnent pré-greffe 

all®g®. Cette approche sera consolid®e en parall¯le dans un mod¯le animal pr®clinique dôallogreffe de 

moelle osseuse afin de valider que lôinjection de leucocytes apoptotiques dôorigine tierce partie (TP) 

favorise la prise dôun greffon d®pl®t® en lymphocytes T et B, que cette approche est compatible avec un 

conditionnement pré-greffe réduit de type irradiation corporelle totale 2 Gy associée à un traitement par 

fludarabine, et enfin, que lôinjection de cellules apoptotique ç TP è ne r®duit pas lôeffet GvL de lôACH ni ne 

favorise la survenue de la maladie du greffon contre lôh¹te (GvHD). Le second aspect de ce projet est de 

comprendre le r¹le des cellules dendritiques plasmacytoides (pDC) dans les m®canismes dôinduction de 

tolérance dépendants des cellules apoptotiques. Nous avons pu montrer in vivo que lôinjection de cellules 

apoptotiques induisait les pDC à favoriser une polarisation de lymphocytes T régulateurs (Treg). Le TGF-

ɓ nôest pas le seul facteur impliqu® dans lôinduction de Treg in vivo puisque le traitement des pDC par 

TGF-ɓ recombinant favorise alors une polarisation lymphocytaire Th17. Nous souhaitons donc d®finir 

le/les facteurs impliqués (TSP-1, TSLP, MFGE-8é) dans cette dichotomie gr©ce ¨ lô®tude prot®omique 

des surnageants de macrophages cultivés avec des cellules apoptotiques. La voie de signalisation et 

lôactivation du TGF-ɓ dans les pDC semblent essentielles. Nous ®valuerons ces aspects ¨ lôaide dôanimaux 

transgéniques déficients soit en récepteur I au TGF-ɓ soit en int®grine ŬVɓ8 (permettant lôactivation du 

TGF-ɓ latent), respectivement. De plus, la stimulation des pDC par CpG ODN inhibe la production de 

TGF-ɓ par les pDC mais pas la phosphorylation du facteur de transcription Smad2. Ceci sugg¯re quôun 

élément de la voie de signalisation du TLR9, tel quôIRF7, interagit avec la voie des Smad et bloque leur 

fixation sur la région promotrice du TGF-ɓ. Nous allons ®tudier ces interactions ¨ lôaide de techniques 

dôimmunopr®cipitation (IP) mais aussi dôIP de chromatine suivi de s®quen­age haut débit. Enfin, bien que 

la co-culture de cellules apoptotiques avec les pDC ne prévienne pas leur activation par le CpG ODN, ceci 

nôexclut pas ces derni¯res nôinfluencent pas directement les pDC. Ainsi les mol®cules de reconnaissance 

des cellules apoptotiques seront étudiées par RT-PCR. Ce projet sôinscrit donc dans le d®veloppement de 

th®rapies cellulaires innovantes telles que lôinjection de leucocytes apoptotiques. Une fois la faisabilit® de 

cette approche démontrée en ACH, cette stratégie pourra être appliqu®e ¨ dôautres pathologies comme 

d®crit dans diff®rents mod¯les exp®rimentaux (arthrite, maladie de Crohn, alloimmunisationé). De plus 

les travaux fondamentaux de ce projet permettront dôidentifier le r¹le des pDC dans les m®canismes de 

tol®rance et lôimportance du TGF-ɓ dans cette population particuli¯re, interm®diaire entre lôagression du 

système immunitaire et sa réponse. 
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Résumé 

Lôimplication des cellules Natural Killer (NK) allor®actives a ®t® d®montr®e dans lô®radication des cellules 

leucémiques après greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH), permettant de favoriser le 

pronostic clinique du receveur. Les fonctions cellulaires NK sont régulées par une balance de signaux 

inhibiteurs et activateurs qui impliquent de nombreux récepteurs dont les KIR, une famille de 14 gènes qui 

codent pour des r®cepteurs inhibiteurs et activateurs sp®cifiques des mol®cules HLA. Côest principalement 

lôallor®activit® cellulaire NK m®di®e par les KIR inhibiteurs qui a ®t® ®tudi®e dans la litt®rature. Cependant, 

les investigations sur les KIR activateurs dans le contexte de la greffe de CSH ont été menées 

principalement sur un plan immunogénétique. Notre objectif est donc de contribuer à une meilleure 

connaissance du rôle des principaux KIR activateurs dans le rôle anti-leucémique des cellules NK. Nous 

avons en effet contribué ces dernières années à une meilleure connaissance des ligands des KIR 

activateurs et mieux d®fini les r¯gles dôallor®activit® qui r®gissent leur fonctionnement d®pendant de 

lôenvironnement HLA en termes de ligands KIR. A notre connaissance, le rôle de ces KIR activateurs dans 

la fonction antileuc®mique des cellules NK nôa pas ®t® ®tudi®.  

Notre objectif est dô®tudier les fonctions cellulaires NK m®di®es par les principaux KIR activateurs 

caractérisés vis-à-vis de différentes cellules leucémiques in vitro par cytométrie de flux 4 couleurs, et ex 

vivo dans le contexte de la greffe de CSH.  

Ce travail sôeffectuera au sein de notre ®quipe de recherche (EFSPL, EA4271) en collaboration avec les 

services dôh®matologie du CHU de Nantes qui contribueront à nous fournir différents types de cellules 

leucémiques caractérisées et diagnostiquer précisément la pathologie du patient. Parallèlement à cette 

®tude m®canistique, nous ®tudierons lôimpact des KIR activateurs sur la rechute dans le contexte de la 

greffe de CSH en fonction de la nature de la leucémie. Cette étude basée sur les analyses biostatistiques 

sera r®alis®e ¨ partir des donn®es obtenues dans le cadre dôune ®tude r®trospective nationale de greffes 

allogéniques de CSH r®alis®e ¨ partir de 254 couples donneur/receveur. Cette ®tude avait fait lôobjet dôune 

publication supervisée par notre équipe (K. Gagne, BBMT 2009). Nous souhaitons ainsi revisiter les 

donn®es g®notypiques KIR et HLA et ®valuer lôimpact des KIR activateurs sur le rôle anti-leucémique. Les 

laboratoires participants, lôAgence de la Biom®decine ainsi que le SFGM-TC ont donné leur accord pour 

que ces données puissent être ré-évaluées dans cet objectif. Cette étude statistique sera menée par la 

société Methodomics avec laquelle nous avons précédemment collaboré. Cette étude dans son ensemble 

doit nous permettre de mieux ®valuer lôimpact anti-leucémique des KIR activateurs exprimés chez le 

donneur dans le contexte de la greffe de CSH au regard de la nature de la leucémie.  

 

Résultats 

David, G., Z. Djaoud, C. Willem, N. Legrand, P. Rettman, K. Gagne, A. Cesbron, et C. Retiere. 2013. 

« Large Spectrum of HLA-C Recognition by Killer Ig-like Receptor (KIR)2DL2 and KIR2DL3 and Restricted 

C1 Specificity of KIR2DS2: Dominant Impact of KIR2DL2/KIR2DS2 on KIR2D NK Cell Repertoire 

Formation ». The Journal of Immunology 191 (9): 4778Ȥ88. 

Djaoud, Zakia, Gaëlle David, Céline Bressollette, Catherine Willem, Pauline Rettman, Katia Gagne, 

Nolwenn Legrand, et al. 2013. « Amplified NKG2C+ NK Cells in Cytomegalovirus (CMV) Infection 



 
 
Preferentially Express Killer Cell Ig-like Receptor 2DL: Functional Impact in Controlling CMV-Infected 

Dendritic Cells ». The Journal of Immunology 191 (5): 2708Ȥ16.  

Gagne, Katia, Catherine Willem, Nolwenn Legrand, Zakia Djaoud, Gaëlle David, Pauline Rettman, Céline 

Bressollette-Bodin, et al. 2013. « Both the Nature of KIR3DL1 Alleles and the KIR3DL1/S1 Allele 

Combination Affect the KIR3DL1 NK-Cell Repertoire in the French Population ». European Journal of 

Immunology 43 (4): 1085Ȥ98. 

Rettman, Pauline, Catherine Willem, Gaëlle David, Raphaëlle Riou, Nolwenn Legrand, Julie Esbelin, Anne 

Cesbron, David Senitzer, Katia Gagne, et Christelle Retière. 2016. « New Insights on the Natural Killer 

Cell Repertoire from a Thorough Analysis of Cord Blood Cells ». Journal of Leukocyte Biology 100 (3): 

471Ȥ79.  
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Résumé 

La photochimiothérapie extracorporelle (PCE) est une immunothérapie cellulaire autologue basée sur 

lôinjection de cellules mononucl®®es modifi®es par photochimie (ICMP), utilisée dans le traitement des 

lymphomes T cutan®s, en pr®vention ou traitement du rejet du greffon (greffes dôorgane) et de la maladie 

du greffon contre lôh¹te apr¯s greffe de cellules souches h®matopoµ®tiques. Les pathologies qui sont 

améliorées par lôICMP ont pour point commun dôimpliquer des cellules T ç pathog¯nes è circulantes, 

quôelles soient monoclonales (cas des lymphomes T) ou polyclonales (clones T allor®actifs dans les 

transplantations). Quelles que soient les indications, le but de lôICMP est de moduler lôactivit® du syst¯me 

immunitaire vis à vis des cellules T « pathogènes » responsables des manifestations cliniques, mais les 

mécanismes de cette immunomodulation sont encore mal connus. 

Lôhypoth¯se que nous faisons est que la transfusion de cellules contenant une quantité élevée de 

lymphocytes T pathogènes modifiés photochimiquement va entraîner une intervention spécifique et ciblée 

du syst¯me immunitaire, en lien avec lôhypoth¯se ®mergeante de la ç mort immunog¯ne è. En effet, dans 

des modèles dô®tude in vitro le traitement PUVA (Psoral¯ne+UV-A) de cellules mononucléées induit 

lôapoptose de lôensemble des cellules trait®es (lymphocytes, monocytes), suivant une cin®tique propre ¨ 

chaque type cellulaire, mais plus rapide pour les lymphocytes T activés que pour les autres cellules. 

Le projet de recherche aura donc pour objectif de comprendre in vitro comment les lymphocytes T 

pathog¯nes participent ¨ lôinduction dôune mort par apoptose immunog¯ne, induisent une 

immunomodulation spécifique des lymphocytes T « pathogènes ». Nous analyserons en détail les signaux 

de danger émis par les cellules T traitées par PUVA et la manière dont ces signaux sont régulés et 

influencent les cellules dendritiques, les monocytes et les macrophages qui vont interagir avec elles. 

Parall¯lement, puisque nous pensons que les lymphocytes T pathog¯nes sont responsables de lôeffet 

immunomodulateur de lôICMP, nous proposons une optimisation du processus de PCE, en constituant des 

doses de produit cellulaire enrichi en lymphocytes T pathogènes triés puis amplifiés in vitro, et congelés, 

qui permettrait de rendre le traitement plus supportable pour les patients. Ce procédé permettrait de 

réduire les inconvénients de cytaphérèses multiples, et constituerait une optimisation certaine du 

traitement tout en confirmant lôhypoth¯se avanc®e. Nous mettrons donc au point une technique de tri et 

dôamplification in vitro des lymphocytes T allor®actifs, utilisant des techniques compatibles avec un 

transfert vers la clinique, et évaluerons in vitro lôeffet immunomodulateur de ces cellules amplifi®es trait®es 

par PUVA, en comparaison avec lôeffet de cellules non amplifi®es pr®alablement. 

Une meilleure connaissance des m®canismes dôaction de lôICMP pourra entra´ner un ®largissement des 

champs dôapplication de cette th®rapeutique, ainsi quôune am®lioration des protocoles cliniques. Si nos 

r®sultats permettent de diminuer le nombre dôaph®r¯ses n®cessaires, le traitement sera plus facile ¨ 

supporter, et pourra être plus largement proposé, en particulier pour traiter les GVHD complications des 

greffes de moelle osseuse chez lôenfant. 

 

Résultats 

Coppard, Céline, Dalil Hannani, Marion Humbert, Virginie Gauthier, Joel Plumas, Etienne Merlin, 

Françoise Gabert, et Laurence Chaperot. 2019. « In Vitro PUVA Treatment Triggers Calreticulin Exposition 
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Résumé 

Les greffes allogéniques de cellules souches hématopoïétiques utilisent des greffons obtenus de donneurs 

apparent®s ou non apparent®s, pr®lev®s par aph®r¯se au d®cours dôun traitement de mobilisation, par 

ponctions multiples des crêtes iliaques sous anesthésie générale, ou collect®s apr¯s la naissance dôun 

enfant en bonne santé par ponction des veines ombilicales et recueil du sang placentaire. 

Les registres de donneurs volontaires non apparentés et les banques de sangs placentaires répertorient 

une fréquence élevée de phénotype HLA caractéristiques des populations Européennes ; la conséquence 

en est la difficult® dôidentifier un donneur HLA compatible ou m°me une Unit® de Sang Placentaire 

totalement ou partiellement compatible pour les patients issus de communautés autres que dôascendance 

Europ®enne, ce qui soul¯ve une question ®thique et politique dô®galit® dans les acc¯s aux soins. 

A lôint®rieur m°me des populations dites caucasienne, des diff®rences significatives existent dans la 

fréquence des allèles et des haplotypes HLA, en fonction de la région géographique au sein de laquelle 

le registre (« centre donneur ») ou la banque de sangs placentaires sont implantés. Un des objectifs 

actuels de lôAgence de la Biom®decine et du R®seau Fran­ais du Sang Placentaire (RFSP) est 

dôaugmenter le nombre, la qualit® (en terme de nombre de cellules totales et de cellules souches), mais 

aussi la diversité génétique des USP collectées et conservées par les banques de sang placentaires 

Françaises : pour cette raison, de nouvelles banques ont récemment été créées, en association avec leurs 

maternités de proximité ; la banque de sangs placentaires de Marseille a redémarré son activité arrêtée 

en 2003, avec lôobjectif de tirer avantage du bassin m®tropolitain marseillais enrichi de diverses vagues 

de migrations pour contribuer tout particuli¯rement ¨ lôobjectif de diversit® g®n®tique accrue. 

Au-delà des aspects médicaux et biologiques, le recrutement de diverses communautés héritières de 

comportements sociaux, culturels et religieux différents, soul¯vent les questions de lôorganisation et de 

lôacceptation du don. Le premier objectif de ce projet est de d®finir des zones dôorigine g®ographique qui 

montrent un int®r°t dans lôenrichissement qualitatif des registres et dô®valuer la pertinence des critères de 

qualification des UPS en fonction de ces zones g®ographiques. Lôorigine ancestrale des donneuses sera 

évaluée par le recueil du lieu de naissance des grands parents. 

Le second objectif, sociologique, est de construire les messages et les actions les plus adaptés et les plus 

pertinents pour améliorer le recrutement des populations les plus intéressantes en termes 

dôenrichissement des registres et de qualification des USP. Des entretiens qualitatifs (focus-group) 

permettront de définir leurs attentes en termes de communication et dôinformation. 

Ce projet propose ®galement dôexplorer les aspects ®thiques et juridiques quant ¨ la l®gislation des 

activit®s de banking en lien avec lôorigine g®ographique, comme la nationalit® ou la langue pratiqu®e, la 

sélection des donneuses sur la base de leur origine géographique ou encore la pertinence et la faisabilité 

de faire évoluer les pratiques de banking et dans le cadre de la coopération internationale en particulier 

en région Méditerranéenne. 
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Résumé 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) demeure le traitement de choix pour un grand 

nombre dôh®mopathies malignes et non malignes ainsi que pour diverses maladies g®n®tiques. Une 

évolution favorable de cette thérapie est conditionnée par plusieurs facteurs, dont la source et la qualité 

des cellules souches. Dans ce contexte, appara´t progressivement au cours de lô©ge une alt®ration des 

fonctions des CSH qui pourrait °tre ¨ lôorigine dôune diminution de la reconstitution des cellules sanguines 

après greffe. Les études de notre groupe sur les CSH de moelle osseuse humaine ont montré que cette 

perte de fonction des CSH est associée à des modifications épigénétiques et plus particulièrement au 

niveau de la trim®thylation de lôhistone H3 (H3K9me3) et lôhistone m®thyltransf®rase, SUV39H1, qui 

catalyse cette modification. 

Objectif : Lôobjectif de ce travail est de d®terminer si le niveau de la modification ®pig®n®tique, H3K9me3 

et de SUV39H1 sont des biomarqueurs prédictifs de la fonctionnalité des CSH et par conséquent, de 

lôévolution post-greffe. Pour cela nous réaliserons (i) une étude biologique pour étendre et valider les 

propriétés fonctionnelles de SUV39H1 et de H3K9me3 aux autres types de CSH: cordon et PBSC ; et (ii) 

une étude clinico-biologique prospective pour corréler le niveau dôexpression de SUV39H1 et de H3K9me3 

avec lôincidence et la s®v®rit® des complications post GCSH et ainsi de valider leurs statut potentiel de 

biomarqueurs. 

Résultats attendus : Cette étude devrait permettre la validation de biomarqueurs épigénétiques de la 

fonctionnalit® des CSH et dô®tablir ainsi des crit¯res de qualit® des CSH en vue de greffe. Les modifications 

épigénétiques étant réversibles, il serait envisageable à terme de pouvoir intervenir sur la fonction des 

CSH avec des agents pharmacologiques agissant sur la chromatine, afin dôam®liorer lô®volution des 

greffes des CSH. 

Méthodologie: Nous comparerons le profil des modifications des histones dans les CSH CD34+CD38- de 

sang de cordon et de sang p®riph®rique de donneur dô©ges diff®rents par des exp®riences dôimmuno-

pr®cipitation de la chromatine (ChIP). Pour chaque donneur, nous analyserons ®galement lôexpression de 

SUV39H1 par RT-PCR quantitative et le niveau de H3K9me3 par cytométrie de flux. Ces paramètres 

seront comparés au potentiel de différenciation des CSH analysées en parallèle par des expériences de 

diff®renciation in vitro ainsi quôaux donn®es clinico-biologiques post-greffe. 
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Djeghloul, Dounia, Klaudia Kuranda, Isabelle Kuzniak, Daniela Barbieri, Irina Naguibneva, Caroline 

Choisy, Jean-Christophe Bories, et al. 2016. « Age-Associated Decrease of the Histone Methyltransferase 

SUV39H1 in HSC Perturbs Heterochromatin and B Lymphoid Differentiation ». Stem Cell Reports 6 (6): 

970Ȥ84.  
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Résumé 

OBJECTIFS.  

La greffe de cellules souches h®matopoµ®tiques (GCSH) ¨ partir de prog®niteurs provenant dôunit®s de 

sang placentaire (USP) est de plus en plus utilisée. Un inconvénient commun à toutes les approches de 

GCSH est lô®tat de d®ficit immunitaire qui pr®c¯de la reconstitution immunitaire. Les infections 

intercurrentes pendant cette période (EBV, CMV, AdV) peuvent être fatales. Lorsque les CSH proviennent 

des donneurs adultes, le transfert secondaire de lymphocytes du donneur stimulés in vitro par des 

antigènes (Ags) viraux peut °tre utilis® afin dôaugmenter les r®ponses T antivirales chez le patient. Cette 

option nôest pas disponible pour les greffes dôUSP, puisque le donneur nôest pas disponible et lôUSP est 

limitée en quantité.  

Nous avons récemment développé une technique dite "accelerated co-cultured dendritic cells" (acDC) qui 

permet de g®n®rer des cellules T (CD4+ et CD8+) sp®cifiques dôAgs dôint®r°t ¨ partir de petits ®chantillons 

de sang (1-2 millions de cellules par Ag). Le principe de cette technique est dôinduire directement in situ 

la diff®rentiation des pr®curseurs des DC, ¨ partir dô®chantillons de PBMC non fractionn®s, par une culture 

¨ court terme en pr®sence des Ags dôint®r°t. Ceci permet de g®n®rer et dôamplifier les cellules T 

spécifiques de ces Ags en stimulant leurs pr®curseurs, quôils soient m®moires ou naµfs. Les deux 

avantages majeurs de cette technique sont son efficacit® ¨ amplifier les fractions T dôint®r°t et ses besoins 

réduits en sang (Martinuzzi et al., Blood 2011; brevet déposé par Inserm-Transfert). Ces caractéristiques 

rendent la technique acDC bien adaptée pour développer des thérapies cellulaires T adoptives pour les 

receveurs dôune greffe USP. Nous proposons donc dôexplorer la faisabilit® de cette approche.  

 

METHODOLOGIE.  

Nous nous concentrerons sur le mod¯le ad®novirus (AdV), car il sôagit de lôinfection la plus difficile ¨ 

contr¹ler, en particulier chez les enfants, faute de th®rapies antivirales efficaces. Les ®chantillons dôUSP 

seront obtenus aupr¯s de la biobanque de lôh¹pital St Louis ¨ Paris. Gr©ce ¨ lôapproche acDC, nous 

examinerons lôinduction de DC dans les cultures de cellules mononucl®es de SP non fractionn®es, et la 

stimulation et lôexpansion des cellules T sp®cifiques de lôAdV, en utilisant des peptides immunodominants 

d®crits dans la litt®rature. Lôexpansion des cellules T sera suivie par des tests fonctionnels (production 

dôIFN-ɔ, polyfonctionnalit®) et par des t®tram¯res HLA de Classe I et II. Les lign®es et les clones T 

sp®cifiques de lôAdV ainsi g®n®r®s seront ensuite caractérisés in vitro pour leur efficacité à lyser des cibles 

puls®es avec les peptides AdV ou infect®es avec lôAdV, pour leur absence dôallo-réactivité et pour leurs 

propriétés fonctionnelles corrélées avec une efficacité clinique (polyfonctionnalit®, haute avidit® pour lôAg).  

 

RESULTATS ATTENDUS.  

Cette approche utilise des réactifs compatibles avec les Good Manufacturing Practices et, en cas de 

succès, pourrait être rapidement appliquée en clinique afin de traiter les infections intercurrentes chez les 

receveurs dôune greffe dôUSP. 
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Kuranda, Klaudia, Sophie Caillat-Zucman, Sylvaine You, et Roberto Mallone. 2019. « In Vitro Expansion 

of Anti-viral T Cells from Cord Blood by Accelerated Co-cultured Dendritic Cells ». Molecular Therapy - 

Methods & Clinical Development 13 (juin): 112Ȥ20.  
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Résumé 

Les infections à virus d'Epstein Barr (EBV), cytomegalovirus (CMV) ou Adénovirus (ADV) représentent 

lôun des effets secondaires majeurs de lôallogreffe de cellules souches h®matopoµ®tiques (CSH). 

Lôincidence est variable selon le degr® de compatibilit® HLA et/ ou la source de CSH utilis®e. Si de 

nombreux traitements anti-viraux sont maintenant disponibles pour le CMV, il existe un anticorps 

monoclonal efficace contre l'EBV (anticorps anti-CD20 : RituximabÈ) ainsi quôun anti-viral préconisé contre 

l'ADV (cidofovir : Vistide®). Le suivi régulier de la charge virale de ces 3 virus après allogreffe de CSH 

permet d'initier ces traitements de façon pré-emptive et de traiter ainsi les patients au stade d'infection, en 

l'absence de tout signe clinique. Cependant, leur efficacit® est parfois relative en lôabsence de 

reconstitution immunitaire spécifique et l'évolution vers le stade "maladie" est particulièrement redoutée. 

De plus, ils ne sont pas dénués de toxicité nécessitant un arrêt prématuré du traitement ou la diminution 

de la dose. 

En cas dô®chec des traitements m®dicamenteux, ces infections peuvent sôav®rer rapidement mortelles. 

Lôalternative th®rapeutique pouvant °tre alors propos®e est une immunoth®rapie adoptive. (Feuchtinger 

et al, 2006, 2010, 2012, Kolb et al, 2010, Leen et al, 2006). Il s'agit de produire par une technique 

immunomagnétique des lymphocytes T cytotoxiques anti-viraux (CTL anti-viraux). Notre équipe a initié un 

protocole clinique multicentrique, actuellement en cours, consistant en la production de lymphocytes T 

cytotoxiques anti-ADV (CTL anti-ADV) à partir de cellules du donneur de CSH (leukaph®r¯se) ¨ lôaide 

dôune technique rapide de grade clinique (Cytokine Capture System et syst¯me CliniMACS de Miltenyi 

Biotec) afin de proposer une alternative thérapeutique aux patients en échec de traitement par cidofovir. 

Les résultats préliminaires nous conduisent à élargir les indications à deux autres virus responsables 

dôinfections post-greffe et aux patients ayant reçu une allogreffe de sang placentaire. 

Nous proposons un protocole pilote oligocentrique sous lô®gide de la SFGM-TC, ayant pour objectif 

dôinclure 12 patients sur une dur®e maximale de 2 ans, pr®sentant une infection ¨ EBV ou CMV ou ADV 

en ®chec dôun traitement anti-viral conventionnel correctement mené, après une allogreffe de CSH 

génoidentique ou non apparentée 9/10 ou 10/10ème identique ou une allogreffe de sang placentaire et 

chez lesquels lôimmunit® sp®cifique anti-virale sp®cifique nôest pas reconstitu®e. Lôobjectif principal est 

lôabsence de toxicit® et plus particuli¯rement de survenue dôune GVH aigu± de grade sup®rieur ¨ 2 et/ou 

dôune GVH chronique extensive ou dôaggravation dôune GVH pr®-existante dans le mois qui suit lôinjection. 

Les objectifs secondaires sont lô®volution de la charge virale et de la reconstitution immunitaire sp®cifique 

chez le patient. 
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Qian, C., Y. Wang, L. Reppel, M. Dôaveni, A. Campidelli, V. Decot, et D. Bensoussan. 2018. ç Viral-Specific 

T-Cell Transfer from HSCT Donor for the Treatment of Viral Infections or Diseases after HSCT ». Bone 

Marrow Transplantation 53 (2): 114Ȥ22.  
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