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> L’allogreffe de cellules souches héma-
topoïétiques (allo-CSH) est une théra-
peutique validée dans la prise en charge
des hémopathies malignes. Classique-
ment, le pouvoir curatif de l’allo-CSH
repose essentiellement sur le contrôle de
la maladie par certains effecteurs issus
du greffon. Ces effecteurs du greffon
sont capables de déclencher une réac-
tion immune dirigée contre les cellules du
receveur et responsable de la réaction du
greffon contre l’hôte ou GVH (graft ver-
sus host). Preuve en est l’existence d’un
risque de rechute de la maladie, supé-
rieur en cas d’allogreffe syngénique [1].
Si l’on considère le versant bénéfique,
cet effet GVH se traduit par une éradica-
tion de la tumeur et réalise ainsi une
réaction du greffon contre la tumeur ou
effet GVT (graft versus tumor) [2]. À
l’opposé, cette réaction de GVH peut
revêtir des aspects délétères quand les
cellules normales (peau, foie, tube
digestif, etc.) de l’hôte deviennent elles-
mêmes la cible de cette réaction; c’est
ce qu’on appelle communément la ma-
ladie du greffon contre l’hôte ou GVHD
(graft-versus-host disease)
(➜). Comme en témoignent plu-
sieurs observations, les effec-
teurs impliqués dans les phéno-
mènes de GVT ou de GVHD sont
les lymphocytes T. Ainsi, l’inactivation ou
encore la déplétion des lymphocytes T du
greffon, en vue de diminuer l’incidence
de la GVH, s’accompagne d’une augmen-
tation significative du taux de rechute
chez les malades ayant reçu une allo-
greffe de CSH [3]. De même, la réinjec-

tion de lymphocytes du
donneur peut amplifier ou
déclencher cet effet GVT,
en particulier en cas
d’hémopathies myéloïdes
[4]. Ainsi, les taux de rechute baissent et
la survie est améliorée chez les patients
présentant une GVH après une allo-CSH
par comparaison à ceux qui ne dévelop-
pent pas de GVH [1, 2]. Cependant, des
rémissions complètes ont pu être obser-
vées en l’absence de GVH, comme cela a
été rapporté chez des patients atteints
de leucémie myéloïde chronique [5] ou
de leucémies aiguës myéloblastiques
[1]. Ces données suggèrent que les réac-
tions de GVT et de GVH sont intimement
liées, mais peuvent être dissociées. En
raison du rôle prédominant de la GVT
dans le pouvoir curatif de l’allo-CSH,
mais aussi de la forte morbidité et mor-
talité induite par la GVHD, la dissociation
des phénomènes de GVT et de GVH appa-
raît comme un élément critique dans
cette approche d’immunothérapie. Dans
un récent article, Michalek et al. ont éta-
bli un modèle in vitro visant à séparer

GVH et GVT [6]. Ils ont pu ainsi
montrer que des effecteurs T CD4+

alloréactifs de type GVH (obtenus
dans une réaction lymphocytaire
mixte entre des cellules stimula-

trices irradiées non leucémiques et des
lymphocytes T CD4+ allogéniques) sont
distincts des lymphocytes T CD4+ allo-
réactifs de type GVT (obtenus dans une
réaction lymphocytaire mixte entre des
cellules stimulatrices leucémiques issues
du même donneur que précédemment, et

des lymphocytes T CD4+ allogéniques).
L’analyse se fondait sur la clonalité du
récepteur de l’antigène des lymphocytes

T (TCR, T cell receptor) par
la technique du comple-
mentarity-determining
region 3 (CDR3) pour les
différents locus du TCRβ
[6]. Malgré les nom-
breuses limites de ce
modèle, ces données lais-
sent supposer l’existence
de cibles antigéniques
spécifiques des cellules
tumorales, que ne parta-

gent pas les cellules saines cibles de la
GVH. Cependant, ces antigènes ne sont
pas encore clairement identifiés: plu-
sieurs candidats existent comme les
antigènes tumoraux, mais aussi les anti-
gènes mineurs d’histocompatibilité,
laissant encore le débat ouvert quant à
la possibilité d’une séparation GVH-GVT.
L’allo-CSH connaît actuellement un essor
considérable (855 patients recensés en
France en 2001), non seulement dans le
traitement des hémopathies malignes,
mais aussi dans certaines tumeurs
solides [7]. Cela est principalement lié
au développement de conditionnements
dits d’intensité réduite. Dans ces condi-
tions de myélo-ablation courte, ces allo-
CSH permettent une prise de greffe
rapide avec une toxicité limitée, et leur
objectif ultime est de favoriser l’émer-
gence de l’effet GVT par rapport aux
autres effets toxiques comme ceux qui
sont associés à la GVHD. Plusieurs études
pilotes ont démontré la faisabilité, la
tolérance et, dans certains cas, l’effica-
cité de ce type de conditionnement.
Ainsi, la mortalité immédiate (< 3 mois)
en rapport avec l’allo-CSH est significa-
tivement plus faible après un condition-
nement d’intensité réduite qu’après un
conditionnement classique myélo-abla-
tif. Cependant, malgré la diminution de
la toxicité immédiate, la forte immuno-
suppression à laquelle sont soumis ces
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malades (sérum anti-lymphocytaire, flu-
darabine, ciclosporine, mycophénolate
mofétil, etc.), peut inhiber une réponse
immune efficace, et met donc l’accent sur
la nécessité d’adjoindre à l’allo-CSH
d’autres stratégies d’immunothérapie
comme la vaccination par cellules dendri-
tiques ou la manipulation des effecteurs
avant réinjection des lymphocytes du
donneur, capables d’induire à long terme
un véritable effet GVT avec contrôle
durable et efficace de la maladie. ◊
Segregating effectors for graft versus
host and graft versus tumor reactions
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> L’AMP-activated protein kinase (AMPK),
enzyme ubiquitaire, est proposée comme le
détecteur métabolique de la cellule lui per-
mettant de s’adapter aux modifications de
son environnement [1]. L’AMPK est un
complexe trimérique constitué d’une sous-
unité catalytique α et de deux sous-unités
régulatrices β et γ. Il existe deux isoformes
α (α1 et α2), deux isoformes β (β1 et β2)
et trois isoformes γ (γ1, γ2, γ3) [1].
Chacune de ces isoformes est codée
par un gène différent. L’AMPK est
activée physiologiquement par
l’augmentation de la concentration
intracellulaire en AMP lors des situations
de carence énergétique cellulaire (hypoxie,
hypoglycémie et exercice physique) [2].
L’activation de l’AMPK réduit les voies
métaboliques consommatrices d’énergie
(comme la lipogenèse ou la synthèse sté-
roïdienne) et augmente les voies produc-
trices d’ATP (comme l’oxydation des acides
gras). Grâce au 5-amino-imidazolecar-
boxamide riboside (AICAR), analogue non

métabolisable de l’AMP capable d’activer
l’AMPK, les rôles de l’AMPK ont pu être peu
à peu précisés in vitro [2] et in vivo [3, 4].
Dans le muscle, l’activation de l’AMPK sti-
mule l’augmentation du captage insulino-
indépendant du glucose [2] et l’oxydation
des acides gras [2]. On connaît le rôle de la
leptine dans l’augmentation de l’oxydation
musculaire des acides gras, mais cet effet

nécessite l’activation de l’AMPK
(➜) [5]. Dans le foie, l’activation
de l’AMPK par l’AICAR diminue la
néoglucogenèse in vitro [6] et la
production hépatique de glucose

in vivo [3, 6]. Les effets métaboliques de
l’AMPK que nous venons de décrire dépen-
dent surtout de l’isoforme catalytique α2
de l’AMPK [2]. Ainsi, en stimulant le cap-
tage de glucose insulino-indépendant et
l’oxydation lipidique des acides gras dans
le muscle, et en diminuant la production
hépatique de glucose, l’activation de
l’AMPK pourrait avoir des effets bénéfiques
sur les anomalies métaboliques observées

au cours du diabète de type 2 et de l’obé-
sité [2].
Pour mieux connaître les rôles physiolo-
giques de l’isoforme catalytique α2 de
l’AMPK sans avoir à utiliser de moyens phar-
macologiques comme l’AICAR, nous avons
créé au laboratoire un modèle de rongeurs
dont le gène codant pour cette sous-unité a
été invalidé [7].
Les souris AMPKα2-/- n’ont pas d’anoma-
lies apparentes. Ces souris ont, après un
jeûne court, une glycémie et une insuliné-
mie similaires à celles des souris témoins.
Lorsque l’apport nutritif n’est pas limité, et
lors d’une hyperglycémie provoquée par
voie intrapéritonéale, on observe chez les
souris mutantes une hyperglycémie asso-
ciée à une sécrétion réduite d’insuline. De
manière surprenante, la sécrétion d’insu-
line chez ces animaux, mesurée après expo-
sition in vitro d’îlots pancréatiques isolés à
une large gamme de concentrations de glu-
cose (de 3 à 25 mM), est normale. Par
ailleurs, le contenu en insuline et l’expres-
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