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AVANT PROPOS 

 

L’objectif des équipes médicales dans le suivi des patients transplantés rénaux est la 

prévention et la prise en charge adéquate des complications à la fois : 

-Immunologiques : Rejet aigu et dysfonction chronique du greffon 

-Cardio-vasculaires : maladie coronarienne, artériopathie des membres inférieurs (AOMI) et 

maladie cérébro-vasculaire 

-Métaboliques : insulino-résistance et diabète de type 2, syndrome métabolique et 

dyslipidémie 

-Infectieuses : bactérienne, virale et parasitaire 

-Néoplasiques 

Ces pathologies sont actuellement reconnues comme étant des pathologies inflammatoires 

chroniques. Ce facteur de risque non traditionnel qu’est l’inflammation est largement 

prévalent au sein de la population des patients transplantés rénaux et contribue largement à 

l’élévation de la morbi-mortalité des patients. Mieux établir les facteurs influençant la réponse 

immunitaire innée et particulièrement la réponse inflammatoire pourrait permettre de stratifier 

les patients selon leur risque et ainsi améliorer leur survie. 

Le polymorphisme génétique est une cause importante de variabilité interindividuelle 

affectant le niveau d’expression d’un gène et a un impact sur la survenue d’un grand nombre 

de pathologies. Dans ce travail, nous nous sommes intéressés à 4 acteurs de l’immunité innée 

ayant un rôle au sein de la réponse inflammatoire : 

-Interleukine-6 (IL-6) 

-Cyclooxygénase 2 (COX-2) 

-NOD2-CARD15 (Nucleotide Oligomerisation Domain 2-Caspase-Recruitment Domain 15) 

-CX3CR1: récepteur de CX3CL1 ou Fractalkine 
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L’objectif de ce travail est d’étudier les associations possibles entre les polymorphismes 

génétiques décrits pour ces 4 candidats et la survenue de complications chroniques après 

transplantation rénale telles que la survenue d’événements athéromateux, d’un état d’insulino-

résistance à l’origine d’un diabète de type 2, de maladies néoplasiques et la dysfonction 

chronique du greffon. 
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INTRODUCTION 

I/ LA REACTION INFLAMMATOIRE : UNE REPONSE IMMUNITA IRE INNEE  

 

Les premières lignes de défense contre les pathogènes sont représentées par les épithélia qui 

constituent la porte d’entrée aux agents infectieux, et par les macrophages tissulaires qui 

peuvent les phagocyter rapidement. Les phagocytes reconnaissent les pathogènes grâce à des 

récepteurs invariables appelés pattern recognition receptor (PRR). Certains de ces récepteurs 

déclenchent l’activation des macrophages induisant ainsi une réponse inflammatoire locale 

qui permet de recruter de nouveaux phagocytes et d’initier la réponse adaptative en activant 

les cellules dendritiques. Les réponses inflammatoires induites par l’activation des 

macrophages sont dépendantes de la production de médiateurs solubles appelées cytokines et 

chimiokines et qui ont des effets locaux, mais également systémiques. 

 

I-1/ Acteurs 

 

I-1-1/ les Cellules Présentatrices d’Antigènes (CPAs)  

Les CPAs ont la capacité d’internaliser les pathogènes par endocytose, phagocytose ou 

pinocytose, de les dégrader puis d’en présenter les antigènes à leur surface et de sécréter une 

grande variété de médiateurs inflammatoires et de cytokines afin d’activer leurs partenaires 

cellulaires. La phagocytose est l’internalisation de larges particules qui va être permise par la 

détection de motifs PAMPs (Pathogen associated molecular patterns) par les PRRs présents à 

la surface des CPAs. Ces notions de motifs PAMPs et PRRs seront abordées ultérieurement. 
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 Les macrophages 

Les macrophages, identifiés par le marqueur CD14, sont des cellules issues de la lignée 

myéloide. La stimulation des précurseurs macrophagiques par M-CSF (Macrophage colony-

stimulating factor) et GM-MCSF (Granulocyte macrophage colony-stimulating factor) va 

permettre leur différenciation en monocytes. Ces monocytes circulants vont, en réponse à des 

stimuli inflammatoires, quitter la circulation et migrer vers les tissus, où ils acquièrent les 

propriétés de macrophages (Figure 1) (Gordon S 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Différenciation, distribution et activation des macrophages in vivo d’après Gordon S 2003. La 

stimulation des précurseurs macrophagiques par M-CSF (Macrophage colony-stimulating factor) et GM-MCSF 

(Granulocyte macrophage colony-stimulating factor) va permettre leur différenciation en monocytes. Des 

molécules d’adhésion contrôlent la migration des cellules sanguines à travers l’endothélium. Les macrophages 

recrutés ont une activité phagocytaire et une production de médiateurs pro-inflammatoires et de produits 

cytotoxiques accrues. En revanche, les macrophages résidents sont dépourvus de cette activité inflammatoire. Ils 

sont capables d’endocytose. Des stimuli microbiens peuvent agir directement sur les macrophages résidents et 

modifier ainsi leurs propriétés membranaires et sécrétoires. Abréviations: EGF-TM7: Epidermal Growth Factor-

Seven Transmembrane. SNC: Système Nerveux Central. 
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Les cellules dendritiques (CD) 

Identifiées par le marqueur CD11c, les CD constituent une population très hétérogène de 

CPAs. Leur fonction principale, et conservée dans tous les types de CD, réside dans leur 

capacité de présentation d’antigènes à des cellules T naïves alors que les macrophages ne 

peuvent activer que des cellules T pré-activées. Il existe une interaction directe entre les 

cellules Natural Killer (cellules NK) et les CD. Les cellules NK peuvent aider à la maturation 

des CD et réciproquement. De cette façon les cellules NK et dendritiques se complètent en 

terme de répertoire de reconnaissance (Cooper MA et al. 2004). 

 

I-1-2/ Les cellules cytotoxiques 

 Les cellules Natural Killer (NK) 

Je n’aborderai pas ici les sous populations lymphocytaire T exprimant des récepteurs NK et 

les cellules NKT.  

Les cellules NK sont des lymphocytes issus d’un précurseur commun aux lymphocytes T 

(LcT). Elles représentent 10 à 15% des lymphocytes totaux. Elles dérivent d’un précurseur 

médullaire CD34+ commun avec les LcT. A la différence des LcT, il n’y a pas d’étape de 

maturation thymique (le développement des cellules NK est normal chez les souris nude qui 

sont dépourvues de thymus). Leur appellation de « cellules tueuses » vient de leur capacité à 

détruire une cible cellulaire par cytotoxicité directe sans « immunisation » préalable 

contrairement à la cytotoxicité des LcT. Il s’agit de grands lymphocytes granuleux. Les 

inclusions cytoplasmiques contiennent les molécules granzyme et perforine, médiateurs de la 

cytotoxicité cellulaire. Phénotypiquement, les cellules NK se distinguent des LcT car ils 

n’expriment pas le CD3/TCR (T cell receptor), mais les marqueurs non spécifiques CD16 
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(récepteur de faible affinité pour les immunoglobulines G (IgG)) et CD56 qui est une isofome 

d’une molécule d’adhérence neuronale (Cooper MA et al. 2001). Les cellules NK sont 

capables de 2 types de cytotoxicité : une cytotoxicité de type ADCC (Antibody-dependent cell 

cytotoxicity) par la reconnaissance via CD16 des anticorps (Ac) recouvrant une cellule cible, 

et une cytotoxicité dite naturelle. La cytotoxicité des cellules NK s’effectue par 2 voies. Soit 

la voie perforine/granzyme (la perforine et le granzyme sont libérés par exocytose des 

granules cytoplasmiques au contact de la cible), soit la voie “des récepteurs de mort” 

(engagement de récepteurs à domaine de mort tels que Fas/ FasL, TRAIL/DR4/5, 

TNF/TNFRI) conduisant à la mort cellulaire par apoptose. Après activation, les cellules NK 

produisent différentes cytokines (TNF-α, IFN-γ…) et chimiokines inflammatoires (CCL3, 

CCL4, CCL5…) participant alors à l’orientation vers une réponse immunitaire de type 1 ou 

de type 2 et permettant le recrutement d’autres composants cellulaires de la réponse 

immunitaire (Cooper MA et al. 2001). Les différentes fonctions effectrices des cellules NK 

sont étroitement contrôlées par des récepteurs inhibiteurs et activateurs (Biron CA et al. 

1999). La reconnaissance par les récepteurs inhibiteurs de molécules du CMH de classe I sur 

une cible cellulaire confère à cette dernière une protection sélective contre la lyse par les 

cellules NK (Figure 2) (Biassoni R et al. 2001). Le contrôle de l’activation des cellules NK 

est donc liée à la balance entre des signaux activateurs et inhibiteurs délivrés par la cellule 

cible, mettant en jeu ces différents récepteurs. Les fonctions des cellules NK sont également 

modulées par l’action de cytokines. L’IL-2 est un puissant inducteur de la cytotoxicité NK 

(Moretta A et al. 2001). La réduction de l’expression des molécules de CMH 1 ou leur 

modification, un phénomène courant lors d’infections virales ou de croissance d’une tumeur, 

diminue ou parfois même annule l’interaction des récepteurs d’inhibition avec leurs ligands 

naturels et laisse ainsi la cellule cible vulnérable à l’activité lytique des cellules NK.  
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Figure 2 : Activation des cellules NK selon la théorie du « missing self ». Dans les conditions normales, la 

cellule cible présente à sa surface le ligand activateur et les molécules du CMH-1. Le récepteur activateur est 

donc activé en permanence. Mais la transmission du signal est inhibée par la liaison des molécules de CMH-1 au 

récepteur inhibiteur. En présence de cellules anormales (cellules infectées, cellules tumorales…), très souvent 

l’infection ou cancérisation d’une cellule entraîne une modification de l’expression des molécules de classe 1 du 

CMH afin de ne pas être reconnu par les LcT. De cette manière, l’inhibition des cellules NK va être levée et le 

signal transmis permet la lyse de la cellule 

 

 Lymphocytes T γδ (LcT γδ) 

Les LcT γδ sont des cellules issues de la lignée lymphoïde qui expriment à leur surface un 

TCR constitué d’un hétérodimère γδ associé à 2 molécules de CD3. Pendant le 

développement, les chaînes γδ du TCR sont réarrangées à la place des chaînes αβ classiques. 

Les LcTγδ représentent une population minoritaire par rapport aux LcTαβ. Ils interviennent 

aussi bien dans l’élimination des cellules infectées par un pathogène intracellulaire que dans 

la défense anti-tumorale. Ce sont des cellules effectrices essentiellement cytotoxiques qui 
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lysent leur cible grâce au système perforine/granzyme. Ils sécrètent aussi de nombreuses 

cytokines le plus souvent de type 1 (Morita CT et al. 1991, Kaumann SH et al. 1993). 

I-2/ Activation des cellules résidentes 

 

L’immunité innée est un système de défense ancestral commun à tous les êtres 

multicellulaires (Medzhitov R et al. 2000, Janeway CA Jr et al. 2002). Elle permet de 

neutraliser très rapidement tout agent agresseur, puis d’orienter dans un deuxième temps la 

réponse immunitaire adaptative. Contrairement à l’immunité adaptative, les moyens de 

reconnaissance utilisés par ce système de défense préexistent à l’invasion par les micro-

organismes. Les signaux dangers reconnus par l’immunité innée sont des déterminants 

moléculaires conservés des agents pathogènes tels que les lipopolysaccharides (LPS), les 

peptidoglycanes des parois bactériennes, l’ADN non méthylé des bactéries, l’ARN double 

brin des virus. Ces antigènes conservés des agents pathogènes ont été appelés PAMPs 

(Medzhitov R et al. 1997). Les PAMPs sont reconnus par des récepteurs appartenant à 

l’immunité innée et appelé PRRs. La réponse immunitaire innée ou réaction inflammatoire 

résulte de l’interaction des PRRs avec les PAMPs. 

  

I-2-1/ Les PRRs (Figure 3) 

Les PRRs peuvent être membranaires, endosomiaux ou cytoplasmiques. Contrairement aux 

récepteurs d’antigènes (Ag) de l’immunité adaptative (TCR et BCR), l’expression des PRRs 

n’est pas clonale, c’est-à-dire que de nombreuses cellules expriment un PRR de même 

spécificité et qu’une même cellule peut exprimer plusieurs PRRs de spécificités différentes. 

Le rôle des PRRs est d’initier une réponse immédiate. Leurs fonctions sont triples: induction 

de phagocytose, activation cellulaire et chimiotactisme. 
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Les PRRs peuvent être divisés en 3 catégories :  

- les PRRs sécrétés: Mannane binding-lectine (MBL) appartenant à la famille des collectines 

et qui peut se lier à certains glucides de la surface des bactéries, ceci déclenchant l’activation 

du complément et permettant ainsi la phagocytose des bactéries. Il existe d’autres PRRs 

solubles comme les surfactants et la PCR (protéine C réactive). 

- les PRRs endocytiques: récepteurs transmembranaires des phagocytes qui déclenchent le 

processus d’endocytose/phagocytose lors de l’interaction avec leur ligand. Il en existe un très 

grand nombre et ils appartiennent à différentes familles. Les lectines et les scavengers 

receptors font partie de ces PRRs.  

- les PRRs de signalisation : certains récepteurs sont capable de signaliser la présence d’un 

agent pathogène au système immunitaire et ainsi de déclencher la réponse inflammatoire mais 

également l’expression de certaines molécules nécessaires à l’induction de la réponse 

adaptative. Il existe des récepteurs membranaires et intracellulaires permettant au système 

immunitaire de surveiller respectivement les compartiments extracellulaires et intracellulaires. 

Ils comprennent, entre autre, les récepteurs TLRs (Toll-Like Receptor) et les récepteurs de 

type Nod (NLR (Nucleotide oligomerization domain (Nod) Like receptors) (Areschoug T et 

al. 2008).  

A noter que les récepteurs PRRs peuvent aussi reconnaître des antigènes du soi dans certaines 

conditions. Ces antigènes du soi, libérés lors de la nécrose cellulaire, pourraient déclencher la 

réaction inflammatoire qui survient après une agression tissulaire quelle que soit son origine 

(agression chimique, mécanique ou hypoxique). Par exemple, la protéine HSP60 (heat shock 

protein 60) libérée par les cellules nécrosées se lient aux récepteurs TLR4 (Ohashi K et al. 

2000). De même, lorsque les LDL (Low density lipoprotein) sont oxydées, elles se lient aux 

récepteurs scavenger des macrophages. 



 22 

Nous allons ci-dessous revenir plus en détail sur les récepteurs TLRs et Nod auxquelles nous 

nous sommes particulièrement intéressés au sein de nos travaux. 

 La famille des récepteurs TLRs 

La famille des récepteurs TLRs est une famille de PRRs membranaires qui joue un rôle 

central dans la réponse immunitaire innée. Les TLRs sont très conservés dans l’évolution et 

sont impliqués dans l’induction de la réponse immunitaire innée ainsi que dans le 

développement. Ils ont été initialement décrits chez la drosophile, puis dans l’ensemble du 

règne animal (Gay NJ et al. 1991). Les TLRs sont des protéines transmembranaires contenant 

dans leur domaine extracellulaire une région riche en leucine, et un segment intra-

cytoplasmique avec une région conservée appelée Toll/IL-1 receptor (TIR) commune à tous 

ces récepteurs et aux récepteurs de l’IL-1 et l’IL-18. En 1997, un homologue humain de Toll 

(Toll like receptor 4 ou TLR4) a été décrit par l’équipe de Janeway CA  (Medzhitov R et al. 

1997). Chez l’homme, on connaît actuellement 10 TLRs différents dont 7 ont leurs ligands 

identifiés (Underhill DM et al. 2002). Ces récepteurs sont exprimés par les cellules 

phagocytaires, les cellules dendritiques et certaines cellules épithéliales dont les cellules 

endothéliales. La localisation cellulaire des molécules TLRs est associée à la nature des 

ligands qu’elles reconnaissent. Ainsi les récepteurs TLR 1, 2,4 5 et 6 exprimés à la surface des 

cellules reconnaissent des composés microbiens protéiques ou lipidiques qui sont donc 

exogènes. A l’inverse les récepteurs TLR 3, 7, 8 et 9 reconnaissent des acides nucléiques et 

sont localisés dans les endosomes/lysosomes des cellules hôtes. Leurs agonistes microbiens 

sont donc endogènes. Le ligand de TLR10 n’est pas encore connu. La stimulation des TLRs 

par les PAMPs est à l’origine d’une cascade d’activation moléculaire intracellulaire incluant 

des molécules comme MyD88 et le groupe des « IL-1R-associated serine kinase » (IRAK) 

(Medzhitov R et al. 1997). Cette cascade conduit à l’activation des facteurs de transcription 

NF-κB et AP1 (activator-protein 1) qui régulent l’expression inductible des cytokines 
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inflammatoires comme le TNF-α, l’IL-1 ou l’IL-6, et des molécules co-stimulatrices CD80 et 

CD86 (Figure 4) (Medzhitov R et al. 1997). Dans la plupart des cas, le domaine 

extracellulaire des TLRs requière un co-récepteur pour transmettre le signal à travers la 

membrane. Par exemple TLR-4 interagit avec les molécules MD2 et CD14 pour activer la 

voie NF-κB suite à une stimulation par les LPS (Takeuchi O et al. 2002). 

 Les récepteurs de type Nod 

Une autre famille de récepteurs intra-cytoplasmiques a été décrite. Ces PRRs sont très 

conservés au cours de l’évolution, il en existe 23 formes chez l’homme. Ces gènes sont 

exprimés dans les phagocytes, mais aussi dans les cellules épithéliales intestinales et 

pulmonaires (Hisamatsu T et al. 2003, Tada H et al. 2005). Ils jouent un rôle important dans 

la régulation de l’homéostasie en pouvant à la fois interagir avec des signaux danger 

endogènes et des ligands microbiens. L’ensemble de ces protéines est caractérisé par un 

domaine Nod central et une région C-terminale riche en répétition de résidus leucines 

(Franchi et al. 2008). On distingue 4 sous-groupes en fonction de leur extrémité effectrice N-

terminale. La famille des NLR-C présente des domaines de recrutement de caspases (CARD) 

(Figure 4), celle des NLR-P des domaines pyrine (PYD), celle des NLR-A des domaines 

acides et enfin celle des NLR-B des domaines inhibiteurs de baculovirus (BIRs). La famille 

des  NLR-C est représentée par les 2 NLR les plus décrits : NOD1 et NOD2. Lors de leur 

activation, ces récepteurs se dimérisent et peuvent recruter une serine-thréonine kinase 

(RICK) grâce a des interactions CARD-CARD. Cette kinase peut induire différentes cascades 

conduisant à l’activation de NF-κB ou à celle de AP1 via l’activation de différentes voies de 

MAP-kinases (Franchi L et al. 2009). L’ensemble de ces voies de transduction aboutit à la 

production de cytokines pro-inflammatoires. 
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Figure 3: Les PRRs (Pattern-Recognition Receptors). (a) Les PRRs extracellulaires. (b) La famille des TLRs 

(Toll- Like Receptors), récepteurs transmembranaires. Leur domaine extra-cellulaire contient une région riche en 

leucines (LRR). Le segment intracytoplasmique possède une région conservée appelée TIR (Toll/IL-1 Receptor) 

commune à tous les récepteurs. (c) La famille Nod, récepteurs intracellulaires. Nod1 et Nod2 activent NF-κB 

apres interaction avec la protéine RICK (Receptor interacting kinase protein)  via les domaines CARD (Caspase 

recruitment domain). D’après McGuinness DH et al. 2003. Abréviations: AD, activation domain (red circle); 

BCR, B-cell receptor (green Ig); BIR, baculovirus inhibitory repeat (brown boxes); CARD, caspase recruitment 

domain (blue ovals); CD, cluster designation; CIITA, class II transactivator of MHC class II genes; CLEC-1, C-

type lectin receptor 1; CR3, complement receptor 3; CRP, C-reactive protein; DC-SIGN, dendritic-cell-specific 

intracellular adhesion molecule; DCIR, dendritic cell inhibitory receptor; DEC-205, dendritic cell 205; FcR, 

receptor for the Fc portion of immunoglobulin; LRR, leucine-rich repeat; MARCO, macrophage receptor with 

collagenous structure; MATER, maternal antigen required by embryos; MBL, mannose-binding lectin; MMR, 

macrophage mannose receptor;MyD88, myeloid differentiation factor 88; NAIP, neuronal apoptosis inhibitor 

protein; NBS, nucleotide-binding site (pink boxes); NF-kB, nuclear factor kB; NOD, nucleotide-binding 

oligomerization domain; PM, plasma membrane; Py, pyrin domain (yellow ovals); SR, scavenger receptor; 

TIRAP, TIR adaptor protein; TRIF, TIR-inducing IFN-b. 
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Figure 4: A/ Structure de NOD2/CARD15 et fonctions des domaines CARD, NBD et LRR. Localisation dans la 

région LRR des trois principales mutations associées à la maladie de Crohn et étudiées dans ce mémoire (voir 

Matériels et méthodes). B/ Rôle des récepteurs TLRs et NOD2/CARD15 dans la reconnaissance des molécules 

associées aux pathogènes, à l’origine de l’activation de la voie NFκB et de la production de cytokines pro-

inflammatoires. Abréviations: NOD, nucleotide oligomerisation domain. CARD, caspase recruitment domain. 

NBD, nucleotide binding domain. LRR, leucine rich repeats. LPS, lipopolysaccharide. PGN, peptidoglycane. 

TLRs, toll like receptors. NOD, nucleotide oligomerisation domain. 
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I-3/ Les chimiokines : Rôle essentiel dans le recrutement des leucocytes 
 

Les chimiokines ou cytokines chimio-attractante sont des polypeptides avec des séquences 

similaires et une structure commune maintenue par 2 ponts disulfure conservés. Il existe à ce 

jour plus de 44 chimiokines et 21 récepteurs de chimiokines décrits. La fonction première des 

chimiokines, le chimiotactisme, prend place dans le processus plus large du recrutement des 

leucocytes depuis le sang circulant jusqu’à leur site d’action, notamment inflammatoire. Ce 

processus comporte 4 étapes successives conditionnant la  (Figure 5): 

- interaction de faible affinité entre les sélectines leucocytaires ou endothéliales et leur ligand 

qui réduit la vitesse du leucocyte dans le flux sanguin en permettant son “roulement”.  

- ce processus est suivi de l’activation des intégrines par divers stimuli provoquant l’arrêt 

complet du leucocyte et son adhérence forte à l’endothélium. 

- une perméabilité transitoire permet ensuite la diapédèse endothéliale. 

- enfin, le gradient interstitiel des facteurs chimiotactiques inflammatoires et la protéolyse 

ciblée par les métalloprotéinases permettent la migration cellulaire jusqu’au site 

inflammatoire. 
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Figure 5: La diapédèse leucocytaire. La phase de capture correspond au rapprochement de la cellule vers 

l’endothélium. La phase de roulement (rolling) conduit à une adhésion primaire transitoire et réversible grâce à 

l’action principale des sélectines. La phase d’adhésion forte bloque la phase de roulement et est contrôlée 

majoritairement par les intégrines. Les intégrines, inactives en condition normale, sont activées par le biais de 

sécrétions de facteurs chimiotactiques au site inflammatoire. Enfin, la diapédèse vers le sous-endothélium est 

favorisé par le gradient de concentration des chimiokines. 

 

La super famille des chimiokines peut être divisée en 4 sous-familles (C, CC, CXC et CX3C), 

selon la position des 2 premiers résidus de cystéine compris dans un motif de 4 cystéines. Ces 

2 cystéines peuvent être séparées par 1 ou 3 amino-acides (désignés par X). Les chimiokines 

peuvent également être classées selon leur fonction et selon la régulation de leur expression. 

Certaines chimiokines jouent un rôle important dans les processus inflammatoires (Figure 6 : 

exemple du rôle de CX3CL1 ou Fractalkine dans l’athérogenèse) alors que d’autres sont 

importantes dans le trafic normal des leucocytes vers les organes lymphoïdes primaires ou 

secondaires.  L’action biologique des chimiokines est médiée par des récepteurs appartenant à 

la grande famille des récepteurs à 7 domaines transmembranaires, couplés aux protéines G.  
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Figure 6: Rôle de la fractalkine (CX3CL1) et de son récepteur CX3CR1 dans le recrutement des leucocytes, lors 

de l’athérosclérose. Mise en évidence de la faculté de CX3CR1 à induire l’arrêt et la migration des leucocytes 

via CX3CL1. Contrairement aux autres chimiokines, l’adhérence exercée par CX3CL1 est indépendante de 

l’activation des intégrines. Par ailleurs, la liaison CX3CR1/CX3CL1 augmente l’avidité des intégrines 

leucocytaires pour leurs récepteurs. CX3CL1 est donc capable d’induire l’adhérence ferme des monocytes sur 

l’endothélium par, d’une part un mécanisme intrinsèque mettant en jeu sa liaison à CX3CR1 et d’autre part, en 

augmentant l’avidité des intégrines leucocytaires pour leurs ligands endothéliaux. D’après Cybulsky MI et al. 

2003.  

 

Les chimiokines sont également impliquées dans le développement et les métastases de 

nombreuses tumeurs. 

 

I-4/ Les médiateurs de l’inflammation 

 

La description des cellules intervenant au cours de l’inflammation laisse imaginer le nombre 

important de médiateurs intervenant dans les différentes étapes de l’inflammation. Ces 

médiateurs peuvent être décrit sous la forme, d’une part de systèmes d’activation plasmatique, 

et d’autre part de médiateurs cellulaires. 
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I-4-1/ Les systèmes d’activation plasmatique 

Il s’agit de systèmes multi-protéiques dont les composants sont produits à distance du foyer 

inflammatoire. Les différents composants de ces systèmes sont présents dans le sang circulant 

où ils demeurent à l’état de précurseurs inactifs, jusqu’à ce qu’ils soient mis en présence d’un 

activateur spécifique. Ces systèmes ont entre eux des relations fonctionnelles étroites. On en 

décrit 4 : 

 -Le système contact : Facteur de Hageman, la prékallicréine, le kininogène de poids 

moléculaire élevé, le facteur XI. 

 -Le système coagulation - fibrinoformation et le système de la fibrinolyse. 

 -Le système du complément. 

 

I-4-2/ Les médiateurs cellulaires 

Ils sont nombreux : histamine, sérotonine, eicosanoides, radicaux libre oxygénés, cytokines, 

enzyme de destruction cellulaire… Seuls les eicosanoides et les cytokines, notamment l’IL-6, 

font l’objet de notre attention dans ce travail de thèse 

 Les eicosanoïdes (Figure 7) 

Ce sont des composés qui dérivent de l’acide arachidonique. L’acide arachidonique est libéré 

à partir de phospholipides membranaires des cellules inflammatoires sous l’action des 

phospholipases A2. Deux grandes variétés d’enzymes interviennent sur le métabolisme de 

l’acide arachidonique. Les lipooxygénases, qui induisent la formation de leucotriènes (par 

exemple : LTB4, agent chimiotactique des polynucléaires le plus puissant et qui active 

également les phagocytes). Les cyclooxygénases (COX), qui génèrent la formation de 

prostaglandines (PG) et de thromboxanes. Il a été mis en évidence l’existence de 2 types de 

COX: COX-1 et COX-2. 
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Figure 7: Biosynthèse des eicosanoïdes  à partir de l’acide arachidonique. 

 Les cytokines 

La multiplicité de source et de cibles, ainsi que leurs nombreuses interactions entre elles, 

permettent de parler de réseau de cytokines. Au moins 40 cytokines ont été décrites à ce jour. 

Dans ce travail nous nous sommes intéressés uniquement à l’IL-6, cytokine ayant un rôle 

essentiel dans les pathologies inflammatoires. Celle-ci est produite par la plupart des cellules 

en réponse à des stimuli variés. L’IL-6 intervient en stimulant la production hépatocytaire des 

protéines de la phase aigue de l’inflammation : PCR, SAA, haptoglobine, fibrinogène. Cette 

cytokine fait l’objet d’un chapitre nommé  “1er gène candidat : l’IL-6”. 

 

La réaction inflammatoire résulte donc de l’activation des cellules impliquées dans 

l’immunité innée. Cette activation est secondaire à la stimulation des récepteurs PRRs par un 

« signal danger ». Les signaux dangers sont des déterminants moléculaires appartenant aux 

micro-organismes pathogènes (PAMPs) ou à certains antigènes du soi. L’organisme est en 

permanence confronté aux micro-organismes et à la mort cellulaire. Il est donc très probable 
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que de multiples réactions inflammatoires se déroulent en permanence dans l’organisme. La 

sévérité de la réaction inflammatoire est alors liée à l’intensité du « signal danger » et à la 

susceptibilité génétique de l’individu à y faire face. 
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II/ INFLAMMATION CHRONIQUE ET TRANSPLANTATION RENAL E 

 

Il est classique de classer les complications de la transplantation rénale selon 2 périodes : 

- La période précoce qui couvre la première année suivant la transplantation. Les 

complications y sont surtout immunologiques, dominées par le rejet aigu d’allogreffe, et 

infectieuses liées à une immunosuppression maximale en début de transplantation. 

- La période tardive commence classiquement après la première année. Les complications 

sont alors surtout cardiovasculaires, néoplasiques et métaboliques. Elles sont pour la plupart 

provoquées ou aggravées par le traitement immunosuppresseur au long cours. La  survie des 

greffons à long terme est donc grevée par, bien sûr, la dysfonction chronique d’allogreffe, 

mais également par les pathologies cardiovasculaires et néoplasiques, qui représentent 

actuellement les 2 premières causes de décès chez le patient transplanté rénal, avec greffon 

fonctionnel (Kasiske BL et al. 2000). L’inflammation est un facteur de risque important de 

morbi-mortalité à long terme en transplantation rénale. En effet, la littérature fait état d’études 

observationnelles et d’études de registre indiquant que la PCR, biomarqueur de 

l’inflammation, est associée, à la fois dans la population générale et chez les patients 

transplantés rénaux à une survenue accrue d’événements athéromateux et/ou à une mortalité 

plus élevée toutes causes confondues (Willerson JT et al. 2004, Pai JK et al. 2004, Bakri 

RS et al. 2004, Varagunam M et al. 2004, Ducloux D et al. 2004, Winkelmayer WC et al. 

2004, Winkelmayer WC et al. 2007). Par ailleurs, en hémodialyse et en dialyse péritonéale 

ainsi que dans la population générale, une association entre concentrations sériques d’IL-6 et 

morbidité cardiovasculaire et mortalité a également été rapportée (Noh H et al. 1998, 

Stenvinkel P et al. 2002, Zimmermann J et al. 1999, Pai JK et al. 2004, Ridker PM et al. 

2002). Cette association a récemment été retrouvée, en transplantation rénale, par Abedini et 

al. lors d’une analyse post-hoc de l’étude ALERT (Abedini S et al. 2009). 
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Nous nous sommes, dans ce travail, uniquement intéressés aux déterminants génétiques des 

complications à long terme de la transplantation rénale (athérosclérose, insulino-résistance, 

néoplasie et dysfonction chronique d’allogreffe), toutes reconnues actuellement comme étant 

des pathologies inflammatoires chroniques (Ross R 1999, Shacter E et al. 2002, Wang S et 

al. 2008, Pickup JC et al. 1998). En effet, lors de ces travaux, notre intérêt s’est porté sur 

l’influence de la réponse immunitaire innée en transplantation rénale. Comme dit 

précédemment, les complications précoces après transplantation rénale sont essentiellement 

d’ordre immunologique, représentées majoritairement par le rejet aigu. L’immunité adaptative 

joue alors un rôle important, et l’étude de ses déterminants génétiques est  rendue difficile par 

l’influence que peuvent exercer sur elle chaque immunosuppresseur, et leurs différentes 

associations. L’immunité innée est peu affectée par les immunosuppresseurs conventionnels 

et des anomalies ou des variations de réponse d’origine génétique pourraient ainsi jouer un 

rôle pathologique plus important que dans la population générale. Par ailleurs, l’immunité est 

très fortement impliquée dans les complications précédemment citées. 
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II-1 /Inflammation chronique et athérosclérose 

 

II-1-1/ Place de l’immunité innée 

L’athérosclérose est une pathologie chronique des grosses artères se développant au niveau de 

l’intima. Elle est caractérisée par la formation de plaques elles-mêmes constituées par une 

accumulation de lipides. Cette plaque est le siège d’une réaction inflammatoire, dont l’agent 

initiateur le plus important est le cholestérol-LDL (lipoprotéines de faible densité) sous une 

forme oxydée (LDL oxydées). Différents types d’arguments étayent l’hypothèse déjà 

ancienne faisant de l’athérosclérose une maladie inflammatoire (Glass CK et al. 2001, 

Hansson GK et al. 2005). L’analyse histologique de la plaque d’athérome, l’utilisation des 

modèles animaux explorant l’immunité innée et adaptative, ainsi que le rôle particulier de 

différentes cytokines, et enfin les études épidémiologiques  ont permis de mieux comprendre 

les relations complexes entre réponse immunitaire et initiation/progression de la maladie 

athéromateuse (Ridker PM et al. 2003). 

Schématiquement, la plaque athéromateuse évolue en plusieurs stades : la strie lipidique, des 

lésions intermédiaires et des lésions compliquées (Figure 8) (Stary HC et al. 1994, Stary 

HC et al. 1995). 
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Figure 8: Représentation simplifiée de l’athérogénèse. (a) Formation des stries lipidiques. Les monocytes se 

transforment en macrophages après diapédèse puis en cellules spumeuses (cell spum) après accumulation de 

lipides (sous la forme de LDL oxydés, LDLox). Les cellules musculaires lisses (CML) vont subir une 

transformation et une phase de prolifération dans l’intima. (b) La lésion intermédiaire. Formation d’une coque 

fibreuse qui isole la lésion de la lumière vasculaire. La coque fibreuse renferme un mélange de leucocytes, de 

lipides et débris cellulaires qui forment un noyau nécrotique. (c) La lésion compliquée. L’expansion du noyau 

nécrotique, mais aussi la présence dans le noyau nécrotique d’enzymes protéolytiques, conduisent à la 

fragilisation de la coque fibreuse qui en s’ulcérant libère son contenu nécrotique à l’origine des phénomènes 

thrombotiques liés à l’activation de la coagulation entraînant l’occlusion de l’artère.  

  

1ère étape : la strie lipidique (Figure 8) 

 Lors de la phase initiale (strie lipidique), la plaque athéromateuse contient essentiellement 

des macrophages riches en lipides intra-cytoplasmiques, appelés cellules spumeuses (foam 

cells) et exprimant fortement à leur surface les récepteurs scavengers impliqués dans la 

phagocytose des LDL oxydées (LDLox). En présence de LDLox, les macrophages subissent 

une modulation phénotypique qui se traduit par une forte expression à leur surface de 

(a
(b

(c) 
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récepteurs scavengers. Ceci a pour conséquence la capture et l’accumulation 

intracytoplasmique de matériel lipidique par les macrophages qui deviennent des cellules 

spumeuses. Ces cellules sont à l’origine de la formation de la strie lipidique. Les molécules 

engagées dans le recrutement, le roulement, l’adhérence et la migration trans-endothéliale des 

monocytes sanguins jouent un rôle central dans cette phase (Hanson GK et al. 2002). Les 

molécules intervenant dans la croissance et la différenciation des monocytes en macrophages 

jouent là aussi un rôle important (Smith JD et al. 1995).  Des modèles animaux ont permis de 

mieux comprendre les mécanismes immunologiques impliqués dans la phase de formation des 

stries lipidiques. Le tableau 1 en résume les principaux résultats. Ces modèles animaux sont 

basés sur l’utilisation de souris génétiquement susceptibles de développer une athérosclérose 

accélérée : les souris apoE -/- (invalidées pour le gène de l’apoliprotéine E) ou les souris 

LDLR -/- (invalidées pour le gène du récepteur des lipoprotéines de faible densité [LDL]).  
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Tableau 1 : Formation comparée des stries lipidiques dans différents modèles animaux d’athérosclérose avec ou 

sans déficit en molécules d’adhérence, facteurs de croissance, chimiokines ou récepteurs « scavenger » (d’après 

Hansson GK et al. 2002). Ceci illustre le rôle de l’endothélium activé et des monocytes/macrophages.  

 

D’un point de vue dynamique, l’hypercholestérolémie est à l’origine de l’adhérence des 

monocytes à l’endothélium artériel : elle stimule la sécrétion des molécules d’adhérence par 

les cellules endothéliales (Quinn MT et al. 1985, Quinn MT et al. 1987, Kim JA et al. 

1997). En outre, l’hypercholestérolémie est à l’origine de la formation de LDLox ayant des 

propriétés chimiotactiques sur les monocytes. Plusieurs études suggèrent que les lipides 

oxydés et plus particulièrement les LDLox sont les principaux « antigènes » de la plaque. Les 

Familles de molécules 
Modèles 

murins 

Effets sur l’athérome comparés aux 

souris 

LDLR-/- ou apoE-/- 

Références 

bibliographiques 

Sélectine P-/- Diminution x 1,25 à 2 
Collins RG et al.  

J Exp Med 2000 

Sélectine E-/- Diminution x 1,3 
Collins RG et al.  

J Exp Med 2000 

Molécules 

d’adhérences 

ICAM-/- Diminution x 1,4 
Collins RG et al. 

J Exp Med  2000 

Facteur de croissance M-CSF-/- Diminution x 5 
Smith JD et al. Proc 

Natl Acad Sci 1995 

MCP-1 Diminution x 5 
Gu L et al. Mol cell 

1998 

Chimiokines et 

récepteurs de 

chimiokines 

(lignée monocytaire et 

macrophagique) 

CCR2-/- Diminution x 3 
Boring L et al. Nature 

1998 

SRA-/- Diminution 
Suzuki H et al. Nature 

1997 

Récepteurs 

« scavenger » 

(impliqués dans la 

capture des LDL 

oxydées) 

CD36-/- Diminution x 4 
Febbraio M et al. J 

Clin Invest 2000 
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LDLox peuvent être à l’origine de la réponse immunitaire en se comportant comme un signal 

danger activant les cellules de l’immunité innée (Matzinger P 1994, Matzinger P 2002, 

Iwasaki A et al. 2004, Palm NW et al. 2009). Les LDLox  sont donc de puissants stimuli 

inflammatoires. Il a également été établi que la liaison des LDLox au CD36, un des 

récepteurs scavengers, induit la synthèse de cytokines pro-inflammatoires (Janabi M et al. 

2000).  

Les stries lipidiques vont progressivement évoluer vers des lésions intermédiaires. A ce stade, 

la plaque contient des macrophages chargés en lipides, des cellules musculaires lisses dans 

l’intima et surtout des LcT qui vont jouer un rôle central dans cette étape, puisqu’ils vont 

pouvoir sécréter des cytokines pro- et anti-inflammatoires après activation. Durant cette 

phase, les cellules musculaires lisses migrent de la média vers l’intima et y prolifèrent en 

réponse à certaines cytokines (IFN-γ et IL-4) et certains facteurs de croissance sécrétés par les 

cellules endothéliales lésées, les macrophages et les LcT activés in situ. Il en résulte une 

hypertrophie de l’intima (Matsuura E et al. 2002).  

 2ème étape : les lésions intermédiaires (Figure 8) 

Les lésions intermédiaires évoluent par la suite vers des lésions avancées avec formation 

d’une coque fibreuse qui isole la lésion de la lumière vasculaire. La coque fibreuse renferme 

un mélange de macrophages et lymphocytes, de lipides et de débris cellulaires qui forment un 

noyau nécrotique. Néanmoins, ce noyau continue à croître par le biais d’une adhérence et 

d’une infiltration leucocytaire continue de la lésion par les mêmes mécanismes que ceux 

décrits lors des deux précédentes phases. L’expansion du noyau nécrotique, mais aussi la 

présence au sein de ce noyau nécrotique d’enzymes protéolytiques conduisent à la 

fragilisation de la coque fibreuse qui en s’ulcérant libère son contenu nécrotique. Ceci 

contribue aux phénomènes thrombotiques par activation de la coagulation pouvant entraîner 

l’occlusion de l’artère. Les macrophages jouent un rôle au niveau de la matrice extracellulaire 
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de la plaque. L’activation des macrophages s’accompagne d’une augmentation de la sécrétion 

de métalloprotéinases (MMP), enzymes protéolytiques dégradant la matrice extracellulaire et 

donc la plaque d’athérome (Ross R 1999). Cette activité MMP est régulée par la sécrétion 

d’inhibiteurs, les TIMPS (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase). La production par les 

macrophages de MMP-2 et -9 conduisant à la rupture des plaques est en revanche induite par 

la PGE2 en réponse à une augmentation de l’activité de la COX-2 (Cipollone F et al. 2001). 

Les macrophages ne sont pas les seules cellules de l’immunité innée infiltrant la plaque 

d’athérome et pouvant jouer le rôle de CPA. En effet, les CDs ont également été identifiées au 

sein de la plaque (Doherty TM et al. 2006). Ces cellules portent des PRRs et pourraient 

également être activées par les LDLox et d’autres ligands présents dans la plaque. Les CDs 

sont les CPAs professionnelles les plus efficaces de l’organisme pour activer les LcT naïfs. 

Donc, l’activation des CDs au sein de la plaque d’athérome peut ainsi être à l’origine de 

l’activation de l’immunité adaptative. Les cellules NK sont également présentes dans la 

plaque d’athérome (Melian A et al. 1999, Chan WL et al. 2005, Bobryshev YV et al. 2002). 

Les lésions athéromateuses contiennent d’ailleurs des chimiokines responsables du 

recrutement entre autre des cellules NK. CX3CL1 (fractalkine) et l’IL-15, toutes deux 

impliquées dans la migration et l’activation des cellules NK, sont présentes dans les plaques 

athéromateuses humaines et murines (Greaves DR et al. 2001, Lesnik P et al. 2003, Wuttge 

DM et al. 2001). Les souris LDLR -/- ayant des cellules NK incapables de libérer leurs 

granules cytotoxiques (souris Lystbeige) ont une réduction des lésions athéromateuses 

suggérant le rôle pro-athérogène de ces cellules (Schiller NK et al. 2002). Chez les souris  

CX3CR1-/- apoE-/- il est observé une diminution de moitié de la taille des plaques 

d’athérome au niveau du sinus aortique et de l’aorte thoracique, en comparaison avec les 

souris contrôle CX3CR1+/+    apoE-/-. Cette variation de taille est associée à une diminution 

du contenu en macrophages des plaques. Ces différents éléments suggèrent que la réponse 
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immunitaire innée joue un rôle important dans l’athérogénèse. L'immunité adaptative comme 

l'immunité innée affectent l'athérogenèse. Cependant, l'immunité innée semble nécessaire à la 

formation des lésions, contrairement à l'immunité adaptative, qui la régule uniquement. Les 

réponses innées étant peu affectées par les traitements immunosuppresseurs, leur rôle pourrait 

être amplifié chez les patients transplantés. 

 

II-1-2/ Aspects cliniques 

L’incidence des complications athéromateuses est beaucoup plus importante après 

transplantation rénale que dans la population générale. Les données épidémiologiques les plus 

fiables concernent essentiellement les syndromes coronariens aigus. A partir des données du 

registre Medicare, Kasiske et al ont estimé à environ 3% l’incidence de l’infarctus du 

myocarde dans la première année suivant la transplantation (Kasiske BL et al. 2006). Gill et 

al ont montré, sur une cohorte de 604 patients en attente de transplantation, qu’alors que 

l’incidence des évènements cardio-vasculaires était constante tout au long des 36 mois 

d’attente sur liste (12,7% chez les diabétiques et 4,5% chez les non diabétiques), elle 

augmentait considérablement dans la première année suivant la transplantation (18,9% chez 

les diabétiques et 5,8% chez les non diabétiques) (Gill JS et al. 2005). Dans notre registre, 

l’incidence des évènements coronariens à un an et l’incidence cumulée à 7 ans sont 

respectivement de 1.6% et 5% (données non publiées) confirmant l’excès de risque majeur 

dans la première année de transplantation. L’incidence des événements cardiovasculaires est 

donc plus élevée après transplantation rénale que dans la population générale (Kasiske BL et 

al. 1996, Kasiske BL et al. 2000). L’augmentation du risque varie d’un facteur 3 à 20 selon 

l’âge. Cette observation ne peut être uniquement expliquée par la prévalence accrue des 

facteurs de risque traditionnels (Ducloux D et al. 2004, Kasiske BL et al. 1996, Kasiske BL 

et al. 2000). De nombreux facteurs de risque non traditionnels ont été identifiés et beaucoup 
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d’entre eux sont extrêmement prévalents chez les insuffisants rénaux et les transplantés 

rénaux. Parmi ces facteurs, l’inflammation joue un rôle majeur dans la population générale, 

mais aussi chez les patients transplantés. Notre équipe a montré que la PCR, biomarqueur 

inflammatoire, était un facteur de risque cardiovasculaire indépendant (Ducloux D et al. 

2004). De même, nous avons montré que les polymorphismes du récepteur TLR4 diminuaient 

le risque de complications athéromateuses après transplantation (Ducloux D et al. 2005). Les 

TLRs, comme précédemment décrit, jouent un rôle central dans la reconnaissance du 

pathogène et dans l’initiation de la réponse inflammatoire (Kiechl S et al. 2003, Pasterkamp 

G et al. 2004). Notre groupe a récemment montré que les transplantés rénaux ayant un TLR-4 

muté (remplacement de l’acide aspartique en position 299 de TLR4 par une Glycine ou 

remplacement d’une thréonine en position 399 par une isoleucine) et moins fonctionnel pour 

délivrer un signal inflammatoire, ont un risque athéromateux moindre (Ducloux D et al. 

2005). D’autres molécules impliquées dans la transduction du signal au niveau du 

macrophage tel que Nod sont connus pour affecter la fonction de cette cellule à produire des 

cytokines pro-inflammatoires et pourraient donc influencer la progression de l’athérome. 

D’autres arguments confirment le rôle de l’inflammation dans l’athérosclérose post-

transplantation. Nous nous sommes intéressés depuis plusieurs années aux relations entre 

reconstitution lymphocytaire, inflammation et athérosclérose. En effet, les globulines anti-

lymphocytaires polyclonales (ATG) sont utilisées dans la prévention et le traitement du rejet 

aigu en greffe d’organes. L’ATG est à l’origine d’une élimination brutale et majeure des LcT 

CD4, suivie d’une reconstitution progressive du pool de ces LcT. Néanmoins, une 

lymphopénie T CD4 peut persister plusieurs années chez certains patients et ceci concerne 

environ 20% des patients (Muller TF et al. 1997). Les patients lymphopéniques ont un 

syndrome inflammatoire plus marqué comme en témoigne des concentrations sériques de 

PCR plus élevées (Ducloux D et al. 1998). Ce syndrome inflammatoire favoriserait 
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l’athérogénèse (Ducloux D et al. 2003). Cependant, ce syndrome inflammatoire s’intègre 

probablement dans des perturbations plus complexes du système immunitaire s’apparentant à 

une immuno-sénescence accélérée (Bamoulid J. données non publiées). Le vieillissement du 

système immunitaire entraîne des modifications des réponses adaptatives dominées 

principalement par l’involution thymique (diminution de la production de LcT naïfs, 

diminution de la capacité à générer une réponse T, restriction du répertoire T). Par ailleurs, 

ces patients ayant une lymphopénie T CD4 ont également un syndrome inflammatoire et une 

production de cytokines restreintes à l’IFN-γ (Hakim FT et al. 2007). 

Enfin, la transplantation elle-même pourrait également être athérogène en étant à l’origine de 

phénomènes inflammatoires, soit du fait du conflit immunitaire allogénique, soit du fait de la 

présence de signaux « Danger » non spécifiques représentés par l’acte chirurgical ou la 

conservation du greffon. Nous avons mis en place un modèle de souris apoE -/- pour étudier 

la relation entre transplantation et athérosclérose. Nous avons utilisé des souris de fond 

C57BL/6 mâles et femelles âgés de 8 à 14 semaines ainsi que des souris femelles apoE -/- 

sous fond génétique C57BL/6 âgées de 10 à 23 semaines. Nous avons étudié l’impact d’une 

greffe de peau allogénique ou autologue sur l’évolution des plaques d’athérome de souris 

ApoE -/- (données non publiées). Nous avons mis en évidence une augmentation de la 

quantité de plaques d’athérome chez les souris greffées quelle que soit l’origine du greffon. 

Ainsi, la transplantation pourrait agir via des phénomènes inflammatoires induits par la 

présence du transplant sur le développement des lésions vasculaires. 

 

Tous ces éléments suggèrent que l’inflammation joue un rôle majeur dans l’athérosclérose 

accélérée des patients transplantés. Les facteurs à l’origine d’un état inflammatoire chronique 

sont principalement le transplant, certains traitements immunosuppresseurs, les infections et 

l’insuffisance rénale. Il est probable qu’il existe une susceptibilité individuelle à générer une 
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réponse inflammatoire plus ou moins importante et que celle-ci dépende en partie de 

caractéristiques génétiques. 
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II-2/ Inflammation chronique et insulino-résistance 

 

L’inflammation chronique joue un rôle important dans la pathogénie du diabète de type 2 

(Pickup JC et al. 1998). Cette relation est démontrée par nombres d’études prospectives 

montrant que l’élévation de l’IL-6 ou de la PCR est un facteur de risque indépendant de 

survenue d’un diabète de type 2  dans la population générale (Spranger J et al. 2003, Hu FB 

et al. 2004, Pradhan AD et al. 2001). La physiopathologie du diabète post-transplantation 

(New Onset Diabetes After Transplantation ou NODAT) s’apparente à celle du diabète de 

type 2, marquée principalement par une insulino-résistance et accessoirement par une 

insulinopénie. L’inflammation pourrait par conséquent jouer un rôle dans la survenue d’un 

NODAT. 

 

II-2-1/ Place de l’immunité innée 

L’insulino-déficience responsable de l’hyperglycémie du diabète de type 2 est précédée par 

10 ou 20 ans d’hyper-insulinisme secondaire à une insulino-résistance des tissus 

périphériques. L’anomalie métabolique fondamentale qui précède le diabète de type 2 est 

donc l’insulino-résistance.  

L’obésité est associée à une réponse inflammatoire chronique caractérisée par une production 

anormale d’adipokines et l’activation des voies de signalisation pro-inflammatoire, se 

traduisant par une augmentation des concentrations sériques de différents marqueurs de 

l’inflammation. Ceux-ci interviennent dans le rôle délétère de l’adiposité viscérale sur les 

paramètres métaboliques. Peu à peu s’est donc dégagé la notion que la cellule adipeuse 

pouvait partager avec les cellules du système immunitaire un certain nombre de propriétés. 
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 Le tissu adipeux (TA) / L’adipocyte 

Le TA est localisé dans plusieurs zones de l’organisme et les dépôts adipeux sont classés en 2 

catégories : le TA sous-cutané et le TA profond (viscéral, non viscéral, intra et péri-

musculaire). Les dépôts sous-cutanés et profonds semblent avoir des profils sécrétoires 

différents, le TA viscéral présentant une plus forte expression de cytokines pro-

inflammatoires (IL-6, TNF-α) que le TA sous-cutané (Fain JN et al. 2004, Einstein FH et 

al. 2005). Au cours du développement de l’obésité, l’infiltration macrophagique semble être 

plus importante dans le TA profond comparativement au TA sous-cutané (Harman-Boehm I 

et al. 2007). Enfin la quantité de TA profond est plus fortement corrélé à l’insulino-résistance 

que celle du TA sous-cutané (Fox CS et al. 2007). Le TA présente une grande hétérogénéité 

cellulaire. Les cellules présentes peuvent être séparées en 2 grandes populations : les 

adipocytes matures et la fraction stroma-vasculaire (FSV) (Rodbell M 1964). L’adipocyte 

représente le type cellulaire majoritaire. La FSV comprend, elle, des pré-adipocytes pouvant 

dans certaines conditions se différencier en macrophages, des cellules endothéliales 

participant à la néovascularisation du TA et ainsi à son développement, des cellules d’origine 

hématopoiétique (macrophage,  cellules NK et LcTγδ) et les cellules progénitrices (Charriere 

G et al. 2003, Caspar-Bauguil S et al. 2005). 

 Médiateurs biologiques de l’insulino-résistance   

► Les adipokines : cytokines sécrétées et synthétisée par le tissu adipeux 

La capacité sécrétoire et le profil des sécrétions de l’adipocyte varient au cours de la 

différenciation adipocytaire et avec l’inflammation du TA associé à l’obésité. Ces dernières 

années des approches de type protéomique ont été menées afin de mieux caractériser le 

« sécrétome » du TA (Kratchmarova I et al. 2002, Wang P et al. 2004). Ainsi, 259 

protéines sont sécrétées par le TA humain, plus particulièrement par le TA viscéral (Alvarez-
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Llamas G et al. 2007). Ces sécrétions sont classées en 5 catégories : signalisation, 

homéostasie de matrice extracellulaire, fonction immunitaire, fonction de dégradation et 

autres. Parmi ce nombre considérable de molécules sécrétées, des études suggèrent que seul 

1/3 des adipokines proviendrait de l’adipocyte même et que la FSV, plus particulièrement les 

macrophages, serait responsable de la majorité des protéines sécrétées au niveau du TA 

(Chen X et al. 2005, Fain JN et al. 2006) . 

Certaines adipokines ont des fonctions immuno-inflammatoires telles que l’IL-6 et le TNF-α. 

Il est maintenant bien établi que la quantité d’IL-6 produite par le TA humain est augmentée 

en situation d’obésité (Fried SK et al. 1998, Bastard JP et al. 2002). Il a pu être estimé que 

15-30% des concentrations circulantes d’IL-6 pouvaient être attribuée à la production par le 

TA, en l’absence de processus inflammatoire aigu (Mohamed-Ali V et al. 1997, Fontana L 

et al. 2007). L’IL-6 est davantage produite dans le TA viscéral que dans le TA sous-cutané. 

La majorité de l’IL-6 du TA provient des cellules de la FSV, composée en particulier de 

cellules endothéliales et de monocytes-macrophages (Fried SK et al. 1998). Beaucoup de 

données cliniques soutiennent un lien entre la quantité de TA en particulier viscéral et la 

capacité de production d’IL-6. Il existe d’ailleurs une corrélation entre l’IMC (Index de Masse 

Corporelle) et la valeur de PCR chez des individus en bonne santé (Ford ES 2003). Cette 

observation est à rapprocher de l’élévation du contenu en IL-6 dans le tissu adipeux des 

individus obèses présentant une PCR élevée. En outre, une valeur augmentée de PCR chez un 

individu obèse majore d’au moins 2 fois le risque de survenue de diabète de type 2 dans les 3 

à 4 ans (Barzilay JI et al. 2001). Les taux plasmatiques d’IL-6 sont donc étroitement corrélés 

à l’IMC et inversement reliés à la sensibilité à l’insuline (Bastard JP 2000, Bastard JP 

2002). Le mécanisme reliant IL-6 et insulino-résistance est complexe.  De nombreux travaux 

récents ont permis de démontrer l’existence d’interactions entre les voies de signalisation des 

cytokines et celles de l’insuline. Ces interactions conduisent en général à une diminution de la 
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signalisation de l’insuline en présence de cytokines (Figure 9). L’insulino-résistance médiée 

par l’IL-6 reposerait à l’étage moléculaire sur la production d’une protéine appelée SOCS3 

(suppressor of cytokine signaling 3) après fixation de l’IL-6 à son récepteur. La SOCS3 contre 

régule la voie de signalisation de l’IL-6 mais agit aussi sur la voie de signalisation de 

l’insuline. La liaison de l’insuline à son récepteur membranaire spécifique, via l’activité 

tyrosine-kinase qu’il possède, permet une autophosphorylation du récepteur, puis la 

phosphorylation, sur des résidus tyrosine, des protéines substrats telles que les protéines IRS 

(insulin receptor substrate). Cet événement active 2 grandes voies de signalisation, celle de 

PI3 kinase (phosphatidylinositol-3 kinase) impliqué dans les effets métaboliques (transport du 

glucose, lipogenèse…) et la voie des MAP-kinase (mitogen activated protein kinase) 

impliquée dans les effets nucléaires, la croissance et la différenciation. L’un des mécanismes 

moléculaires importants pouvant entraîner une résistance à l’insuline est une phosphorylation 

anormale soit du récepteur à l’insuline, soit de l’IRS. SOCS3 secondaire à la libération 

excessive par le TA de cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-6, est à l’origine d’une 

phosphorylation inactivatrice de l’IRS entraînant une insulino-résistance (Figure 9) (Kroder 

G et al. 1996, Mooney RA et al. 2001, Lagathu C et al. 2003). De la même manière que 

l’IL-6, le TNF-α, cytokine pro-inflammatoire, est surexprimé dans le TA de différents 

modèles animaux d’obésité (Hotamisligil GS et al. 1993). Le TNF-α recombinant altère la 

sensibilité à l’insuline de cellules ou d’organismes entiers et les souris déficientes en  TNF-α 

ou en récepteurs du TNF-α présentent une sensibilité accrue à l’insuline par rapport aux 

animaux témoins (Hotamisligil GS et al. 1993, Uysal KT et al. 1997). La surexpression de 

TNF-α par le TA des modèles animaux d’obésité contribue ainsi très vraisemblablement à 

l’insulino-résistance. L’augmentation chronique des concentrations circulantes d’IL-6 et TNF-

α, en diminuant l’action de l’insuline, pourrait donc être une cause d’insulino-résistance. 
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Figure 9: Interactions entre les voies de signalisation de l’IL-6 et celles de l’insuline. Mécanisme 

d’insulinorésistance via l’inhibition de la transduction du signal du récepteur de l’insuline par SOCS3 

(suppressor of cytokine signaling 3). La liaison de l’insuline à son récepteur membranaire spécifique, via 

l’activité tyrosine-kinase qu’il possède, permet une autophosphorylation du récepteur, puis la phosphorylation, 

sur des résidus tyrosine, des protéines substrats telles que les protéines IRS (insulin receptor substrate). Cet 

événement active 2 grandes voies de signalisation, celle de PI3 kinase (phosphatidylinositol-3 kinase) impliqué 

dans les effets métaboliques (transport du glucose, lipogenèse…) et la voie des MAP-kinase (mitogen activated 

protein kinase) impliquée dans les effets nucléaires, la croissance et la différenciation. SOCS3 à l’origine d’une 

phosphorylation inactivatrice de l’IRS entraîne une insulino-résistance.   

 

A l’inverse de l’IL-6 et du TNF-α, certaines adipokines ont un effet anti-inflammatoire et 

insulino-sensibilisant. C’est tout particulièrement le cas de l’adiponectine (ADPN). Elle est 

majoritairement sécrétée par le TA et sa production est inversement proportionnelle à la 

masse de TA viscéral. Les taux d’ADPN sont ainsi plus bas chez les sujets obèses, mais 

également chez les patients diabétiques (Arita Y et al. 1999, Yang WS et al. 2001, Hotta K 

et al. 2000). Plus récemment, il a été montré que des taux bas d’ADPN constituaient un 

facteur de risque indépendant de diabète de type 2 (Lindsay RS et al. 2002, Spranger J et al. 

2003, Duncan BB et al. 2004). L’ADPN a en effet des propriétés anti-inflammatoires et 

SOCS3
-

Récepteur 
de l’insuline

SOCS3
-

Récepteur 
de l’insuline

SOCS3
--

Récepteur 
de l’insuline



 50 

augmente la sensibilité des tissus à l’insuline (Berg AH et al. 2002). Les mécanismes 

d’action de l’ADPN sont résumés dans la Figure 10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : La signalisation de l’adiponectine (ADPN) se fait via deux récepteurs AdipoR1 et AdipoR2. 

AdipoR1 a une expression ubiquitaire, mais plus importante au niveau du muscle, tandis qu’AdipoR2 est 

principalement exprimé au niveau hépatique. L’ADPN augmente la sensibilité à l’insuline par stimulation de 

l’activité de l’AMPK (Adenosine monophosphate kinase). L’activation de l’AMPK stimule l’activité des IRS 

(Insulin receptor substrate) et inhibe la production hépatique de 2 enzymes de la néoglucogénèse : la PEPCK 

(phosphoenolpyruvate carboxykinase) et la G6Pase (Glucose-6 phosphatase). 

 

D’autres adipokines ont été décrites (leptine, résistine, visfatine, …) et jouent un rôle dans la 

sensibilité tissulaire à l’insuline (Antuna-Puente B et al. 2008). Leurs actions sont résumées 

dans la Figure 11. 
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Figure 11: Le TA (adipocytes + FSV) produit des cytokines ayant des propriétés opposées. Certaines sont pro-

inflammatoires et diminuent la sensibilité à l’insuline, tandis que d’autres ayant des propriétés anti-

inflammatoires augmentent la sensibilité des tissus à l’insuline.  

 

► Infiltration macrophagique dans le tissu adipeux : Rôle des chimiokines 

L’infiltration du TA par des macrophages rend compte de l’inflammation observée au cours 

de l’obésité. Récemment, le rôle d’une chimiokine, MCP-1 (Monocyte chemoattractant 

protein 1 aussi appelée CCL2), dont la fonction consiste principalement à recruter les cellules 

de l’immunité innée sur les sites inflammatoires, a été impliqué dans le recrutement de 

macrophages au sein du TA. L’expression de MCP-1 est étroitement corrélée à l’indice de 

masse corporelle (IMC) chez l’homme (Bruun JM et al. 2005, Christiansen T et al. 2005). 

Ses effets cellulaires dépendent de son interaction avec le récepteur CCR2. MCP-1 pourrait 

être à l’origine du recrutement des macrophages au cours de la mise en place de l’obésité et 

du diabète de type 2. Chez la souris invalidée pour le récepteur CCR2 ou recevant un 
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traitement par un antagoniste de CCR2, l’infiltration macrophagique induite par un régime 

gras diminue significativement. Dans ces 2 approches, l’homéostasie glucidique et la 

sensibilité à l’insuline sont améliorées (Weisberg SP et al. 2006). Toujours dans le domaine 

des chimiokines, l’étude du polymorphisme M280T du gène codant pour CX3CR1 révèle une 

fréquence accrue de l’allèle M280 chez les patients obèses ainsi qu’une augmentation 

significative du tour de taille au sein des 2 cohortes testées (Sirois-Gagnon et al. 2010). Ceci 

suggère un rôle de CX3CR1 dans la physiopathologie de l’obésité. L’immunité innée 

intervient donc dans l’insulino-résistance par deux mécanismes distincts. Les chimiokines 

participent à créer un environnement inflammatoire au sein du TA. En revanche, les cytokines 

IL-6 et TNF-α interfèrent avec les voies métaboliques, modifiant principalement la sensibilité 

à l’insuline. 

Il est à l’heure actuelle assez légitime de penser que la production excessive de cytokines pro-

inflammatoires par le tissu adipeux d’individus obèses, et en particulier par les macrophages 

présent au sein de ce tissu, ainsi que le défaut de cytokines anti-inflammatoires, participent à 

la physiopathologie de l’insulino-résistance. Les macrophages du TA constituent la principale 

source de synthèse et de sécrétion des médiateurs inflammatoires chez les patients obèses. 

Pour mieux comprendre les relations entre obésité - inflammation au sein du TA et insulino-

résistance, il est nécessaire de continuer à élucider les mécanismes par lesquels les monocytes 

sont attirés au sein du TA, ainsi que les mécanismes impliqués dans leur différenciation en 

macrophage au sein du TA. 

► Voies intracellulaires de l’inflammation 

Deux facteurs transcriptionnels majeurs de l’inflammation, NF-κB et AP-1 et leurs enzymes 

partenaires clés, respectivement l’IKK (Ikappa kinase) et JNK (c-Jun NH2-terminal kinase), 

ont été particulièrement étudiés. L’invalidation des gènes participant à ces complexes de 

transcription module la sensibilité à l’insuline. Les souris hétérozygotes IKK-béta+/-, nourries 
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avec un régime hyperlipidique, ou croisées avec les souris ob/ob génétiquement obèses, 

présentent une baisse significative de leur glycémie et une moindre insulino-résistance  avec 

en parallèle une signalisation insulinique plus performante (Yuan M et al. 2001, Kim JK et 

al. 2001). En concordance avec ces résultats, une inhibition sélective de la fonction de NF-κB 

dans le TA protége contre le développement d’une insulino-résistance dans des modèles 

d’obésité nutritionnelle ou génétique (Cai D et al. 2005). L’activité JNK est par ailleurs 

augmentée chez les souris obèses (Hirosumi J et al. 2002). 

L’effet de ces voies de l’inflammation est également très fortement suggéré par l’effet 

protecteur de certains composés anti-inflammatoires vis-à-vis de l’insulino-résistance associée 

à l’obésité. Ainsi l’aspirine est capable d’inhiber les voies IKK et JNK (Yin MJ et al. 1998, 

Gao Z et al. 2003). Chez l’homme, de fortes doses d’aspirine sont capables d’améliorer la 

sensibilité à l’insuline des diabétiques de type 2 (Shi X et al. 1999). D’autres médicaments 

aux propriétés anti-inflammatoires bien documentées, tels que les statines, possèdent 

également des effets antidiabétiques. Les statines sont capables de moduler les fonctions 

endothéliales et de migration leucocytaire trans-endothéliale, d’inhiber la libération de 

cytokines pro-inflammatoires et d’interférer directement sur la voie du NF-κB (Weitz-

Schmidt G 2002). Les thiazolidinediones (TZDs : troglitazone, roziglitazone et pioglitazone), 

autres molécules aux propriétés anti-inflammatoires, sont également utilisées en tant 

qu’antidiabétique oraux. Les TZDs sont  des agonistes des récepteurs PPARγ (Peroxysome 

Proliferator-Activated Receptor). Les récepteurs PPARs appartiennent à la superfamille des 

récepteurs nucléaires, régulateurs majeurs des gènes impliqués dans le contrôle métabolique. 

On en distingue 3 sous-types : PPARα, PPARβ/δ et PPARγ.  Ils forment un hétérodimère 

avec le récepteur X des rétinoides (RXR). Ces dimères PPAR-RXR se fixent sur des 

séquences spécifiques de l’ADN pour stimuler ou réduire la transcription de gène cibles à 
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l’origine de leurs propriétés anti-inflammatoires et de leur rôle dans l’homéostasie du glucose 

(Figure 12: exemple de PPARα)  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12: Rôle des récepteurs PPAR (Ici exemple du récepteur PPARα). Les dimères PPAR-RXR se fixent sur 

des séquences spécifiques de l’ADN pour stimuler ou réduire la transcription de gène cibles à l’origine de leurs 

propriétés anti-inflammatoires et de leur rôle dans l’homéostasie du glucose 

 

Chez l’homme, on trouve dans le TA une expression significative de l’ARNm de PPARγ qui 

est quasiment indétectable dans les autres tissus humains testés. PPARγ est donc la forme des 

PPARs spécifique du TA. Les eicosanoïdes en particulier les PG des séries A, D et J (dont la 

15δ-PGJ2) sont des ligands naturels, endogènes des PPARγ.  Cependant la plupart des 

agonistes endogènes n’ont qu’une sélectivité limitée pour les sous-types PPAR. Les TZDs, 

agonistes synthétiques des PPARγ, possèdent des propriétés anti-diabétiques en améliorant la 

sensibilité à l’insuline, suggérant donc fortement que PPARγ pourrait jouer un rôle dans 

l’action de l’insuline et l’insulino-résistance. Il existe, par ailleurs, un paradoxe en ce sens que 

certains AINS (Anti-inflammatoire non stéroidien: indométhacine et ibuprofène) qui sont par 

définition des inhibiteurs de COX-2 peuvent se comporter comme des agonistes des sous-

types PPARα ou γ. 
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II-2-2/ Aspects cliniques 

Le NODAT est une complication fréquente après transplantation rénale. Son incidence 

augmente depuis une dizaine d’années. Par ailleurs, son incidence augmente avec le délai post 

transplantation : 9,1% à 3 mois, 16% à 12 mois et 24% à 36 mois. En Europe, son incidence 

selon les études varie entre 10 et 20% (Cosio FG et al. 2001, Kasiske BL et al. 2003). Dans 

un travail multicentrique récent nous avons montré que 10% des patients transplantés 

développent un NODAT dans les 6 premiers mois suivant la transplantation rénale 

(Courivaud C et al. 2010). La survenue d’un NODAT est associée à une morbi-mortalité 

cardio-vasculaire élevée (Ducloux D et al. 2005). Le NODAT est également associé en 

transplantation rénale à un risque accru de perte de greffon et de décès (Miles AM et al. 1998, 

Cosio FG et al. 2002). Les facteurs de risques de développer un NODAT dans la littérature 

sont principalement les suivants : l’âge, l’IMC, l’origine ethnique, l’existence d’une infection 

par le virus de l’hépatite C et certaines thérapeutiques immunosuppressives sont également 

considérées comme « diabétogènes » (corticostéroides, anticalcineurines et inhibiteurs de la 

voie m-Tor) (Davidson J et al. 2003). 

L’éviction de ces différentes molécules dans les protocoles thérapeutique à long terme en 

transplantation fait courir le risque de complications immunologiques et notamment de rejet 

d’allogreffe. C’est pourquoi l’approche préventive par l’analyse précise des facteurs de risque, 

dont la susceptibilité génétique, est indispensable, pour mieux individualiser 

l’immunosuppression des patients transplantés.  

Le rôle de l’inflammation et des différentes adipokines dans la physiopathologie du NODAT 

a été peu étudié. Bayés et al ont rapporté que des taux bas d’ADPN avant transplantation 

prédisaient le risque de NODAT (Bayés B et al. 2007). L’utilisation de statines diminue le 

risque de NODAT (Prasad GV et al. 2004). En revanche, le rôle des autres adipokines, en 



 56 

particulier de l’IL-6 et du TNF-α, n’a pas été étudié. Une meilleure caractérisation de leur 

rôle pourrait autoriser leur utilisation au sein d’algorithme de risque. 
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II-3/  Inflammation chronique et cancer 

 

Le développement d’un cancer après transplantation est le résultat d’interactions complexes 

entre des facteurs immunologiques et non immunologiques. Il est maintenant largement 

reconnu qu’il existe une relation de cause à effet entre l’inflammation et le cancer et que 

l’immunité innée y joue un rôle prépondérant. Les agents infectieux, principalement les virus, 

font partie des causes de cancer et participent au développement de diverses tumeurs (Pisani 

P et al. 1997). Lors de la réaction inflammatoire induite au site d’infection, une large batterie 

de cytokines et de chimiokines est libérée pour activer et recruter les leucocytes au niveau de 

la lésion. Les infections persistantes induisent une inflammation chronique qui, par 

l’induction de cytokines pro- et anti-inflammatoires, peut provoquer des cascades de 

phénomènes mutagènes. L’exposition chronique à ces médiateurs de l’inflammation engendre 

une augmentation  de la prolifération cellulaire, une mutagenèse, une activation d’oncogènes 

et l’angiogenèse (Shacter E et al. 2002). Les associations les plus répandues, qui couvrent 

près de 20% de toutes les tumeurs, sont celles des papillomavirus associés au cancer ano-

génitaux et cutanés, le virus Epstein-Barr (EBV) et les lymphomes B, le virus HHV8 et le 

sarcome de Kaposi et les virus de l’hépatite B et C et le cancer du foie (Coussens LM et al. 

2002). Un autre exemple n’impliquant pas d’agents infectieux, et démontrant l’association 

entre inflammation chronique et maladie néoplasique est celui qui existe dans la 

cancérogenèse colique chez les patients présentant une maladie inflammatoire chronique de 

l’intestin. En effet, le risque de cancer colorectal est 5 à 20 fois plus important chez les 

malades atteints d’une colite ulcéreuse ou de la maladie de Crohn que dans le reste de la 

population (Ekbom A et al. 1990, Gillen CD et al. 1994). Ce risque augmente de manière 

exponentielle avec la sévérité, l’étendue et la durée de l’inflammation.  
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II-3-1/ Place de l’immunité innée 

 COX-2 (Cyclooxygénase-2) 

Les COX sont des glycoprotéines membranaires permettant la conversion de l’acide 

arachidonique en prostaglandines (PG) et thromboxanes (Kujubu DA et al. 1991). Il existe 2 

isoformes de COX : COX-1 est la forme constitutive, COX-2 est inductible, absente dans la 

plupart des tissus normaux et rapidement mobilisée dans des conditions pathologiques comme 

l’inflammation ou le cancer. Le taux d’expression de COX-2 augmente fortement dans les 

pathologies inflammatoires (Herschman HR et al. 1995, Catley MC et al. 2003, Singh 

Ranger G et al. 2003). De nombreuses équipes ont caractérisé le rôle de COX-2 dans 

certaines conditions physiopathologiques incluant l’inflammation, l’athérosclérose, la 

cancérogenèse et l’angiogenèse. COX-2 est exprimée dans les adénocarcinomes coliques, les 

cancers du sein, du pancréas, de l’œsophage, de l’estomac et du poumon (Zhang H et al. 

2002, Half E et al. 2002, Tucker ON et al. 1999), Shamma A et al. 2000, Van Rees BP et 

al. 2003, Wolff H et al. 1998). Parmi les PG produites par COX-2, les PGE2 sont, par 

exemple, les plus abondamment trouvées dans les cancers colorectaux (Rigas B et al. 1993). 

Elle favorise la progression tumorale en stimulant la prolifération cellulaire, l’angiogenèse, en 

inhibant l’apoptose et en augmentant le pouvoir invasif des cellules et en modulant 

l’immunosuppression (Figure 13) (Backlund MG et al. 2005). La PGE2 favorise une 

réponse lymphocytaire T de type 2, voire la différenciation en LcT régulateurs (Baratelli F et 

al. 2005, Sharma S et al. 2005). 

Les modèles animaux de tumorigenèse intestinale ont permis de confirmer ces rôles de PGE2. 

En effet, l’administration de PGE2 à des souris Min (Multiple intestinal neoplasia), neutralise 

la régression des adénomes coliques induite par le traitement par anti-inflammatoires non 

stéroidiens (AINS) qui inhibe spécifiquement COX-2 (Hansen-Petrik MB et al. 2002). 

Wang et al. ont confirmé ces résultats en montrant que le traitement des souris Min par la 
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PGE2 augmente significativement la taille et le nombre des adénomes intestinaux (Wang D et 

al. 2004). Les PGE2 aggravent, en outre, les tumeurs coliques induites chez les rats par 

l’azoxyméthane, un cancérigène chimique spécifique du côlon (Kawamori T et al. 2003).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13: Intermédiaires de voies de signalisation et fonctions cellulaires contrôlées par COX-2 

(cyclooxygénase-2) dans le contexte de progression tumorale. COX-2 gouverne l’expression et la synthèse d’un 

ensemble d’intermédiaires de signalisation  et de pro-carcinogènes. Elle se comporte comme un promoteur de 

tumeurs et participe aux différentes étapes de la cancérogenèse en favorisant la survie et la prolifération 

cellulaire (protection contre l’apoptose, effets mitogènes), l‘immunosuppression, l’invasion tumorale et 

métastatique. 

 

 Cellule NK et le couple CX3CR1/CX3CL1 (Fractalkine) 

Les cellules NK sont les médiateurs de l’immunité innée anti-tumorale naturelle. Leur 

capacité à se déplacer, à adhérer à la membrane vasculaire et à traverser les endothéliums est 

fortement modifiée par l’action des chimiokines. Smyth et al ont découvert que lorsque l’on 

supprime la population NK par un Ac anti-NK1.1 chez des souris, celles-ci présentent une 
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incidence accrue des sarcomes induits par la méthylcholanthrene, cancérigène chimique, par 

rapport aux souris non traitées (Smyth MJ et al. 2001). Dans des modèles murins de 

métastases hépatiques et pulmonaires, la déplétion en cellules NK entraîne une augmentation 

du nombre de métastases, suggérant ainsi que les cellules NK protégent de la dissémination 

métastatique (Smyth MJ et al. 2000). Le rôle des cellules NK dans le contrôle des métastases 

a également été décrit grâce à un modèle de souris transgénique présentant une déficience 

sélective en cellule NK. L’injection intra-veineuse de cellules tumorales B16, cellules de 

mélanome murin, à ces souris entraîne l’apparition d’environ 60 fois plus de métastases 

pulmonaires que chez les souris « sauvages » (Kim S et al 2000). Chez l’animal il existe donc 

une corrélation inverse entre le développement des tumeurs et le niveau fonctionnel des 

cellules NK. Plus les cellules NK sont fonctionnelles et moins les tumeurs se développent. 

Les cellules tumorales ont une expression diminuée des molécules HLA de classe I leur 

permettant d’échapper aux LcT cytotoxiques (CTL), mais pas à la lyse des cellules NK ayant 

par ailleurs un mode d’action proche des CTL (Figure 2). L’action des cellules NK est 

potentialisée par certaines cytokines, l’IL-2 principalement. Cette potentialisation nécessite 

donc l’activation concomitante des Lc CD4 et des macrophages.  

CX3CL1 (aussi nommée Fractalkine) est une chimiokine capitale dans le recrutement des 

cellules NK au site tumoral. Lavergne et al. démontrent le rôle anti-tumoral de cette 

chimiokine via sa capacité de recrutement des cellules NK au site tumoral. L’administration 

répétée sous-cutanée de lignées tumorales transfectées par CX3CL1 ralentit significativement 

la croissance tumorale, témoin d’un effet « protecteur » de cette chimiokine. Cet effet est par 

ailleurs dose-dépendant. Cette activité anti-tumorale persiste chez des souris Rag-/- (souris 

déficiente en LcT et B) démontrant un effet indépendant des LcT et B. Cette inhibition de 

croissance tumorale disparaît, par contre, chez des souris déficientes en cellules 

lymphocytaires et cellules NK (souris NIH III) confirmant un mécanisme cellules NK 
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dépendant, et chez des souris IFNγ-/-, démontrant la nécessité d’une activation concomitante 

de cellules effectrices à l’origine de la production d’IFN-γ et potentialisant l’activité des 

cellules NK (Lavergne E et al. 2003). 

 

II-3-2/ Aspects cliniques 

Il est estimé que les cancers de novo seront la première cause de décès avec greffon 

fonctionnel chez les patients transplantés dans les prochaines 20 années. Cela est dû, d’une 

part, à l’augmentation de la survie post-transplantation et donc à l’immunosuppression 

prolongée qui en découle, et de l’autre au vieillissement de la population des patients 

transplantés. L’incidence annuelle des maladies néoplasiques après transplantation rénale est 

de 1% selon les données du registre CRISTAL en 2007 (Agence de biomédecine. Rapport 

d’activité 2008). L’incidence cumulée à 10 ans est elle de 7,9% soit un SIR (Standardized 

Incidence Ratio correspondant au rapport du nombre de cancers observés dans une population 

donnée sur  le nombre de cancers attendus dans la population générale, ajusté sur le sexe et 

l’âge) multiplié par 2,6 par rapport à la population générale. L’augmentation du risque relatif 

de cancer après transplantation rénale est bien établie, même si dans les différents registres les 

cancers à distance de la transplantation sont certainement sous-rapportés. Globalement, le 

risque de cancer dans les différentes études internationales publiées est estimé comme étant 3 

à 5 fois supérieur à celui de la population générale. Le risque de développer des épithéliomas 

cutanés, complication néoplasique la plus commune, peut être multiplié par 100 (Euvrard S 

et al. 2003). L’incidence des épithéliomas cutanés est de 82% après 20 ans en Australie et de 

60% à 20 ans dans une population britannique (Bordea C et al. 2004, Ramsay HM et al. 

2003). Les syndromes lymphoprolifératifs (Post-Transplant Lymphoproliferative Disorders, 

PTLD) arrivent en seconde position, avec une incidence d’après le registre français de 0,4% à 
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1 an et 1,2% à 5 ans après transplantation rénale (Caillard S et al. 2006). Après 

transplantation, l’utilisation d’immunosuppresseurs augmente le risque de développer un 

cancer de manière directe (rôle direct mutagène de certains immunosuppresseurs ainsi que sur 

la progression tumorale/dissémination métastatique). Par ailleurs, les immunosuppresseurs 

favorisent la survenue de cancers de manière indirecte via l’oncogenèse virale. 

Il y a peu de données concernant le rôle de l’inflammation dans l’augmentation de l’incidence 

des cancers après transplantation (Gazouli M et al. 2004).  

Une meilleure connaissance de l’immunité naturelle anti-virale et anti-tumorale est donc un 

domaine d’intérêt en transplantation.  
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II-4/ Inflammation chronique et dysfonction chronique du greffon (DCG) 

 

Malgré les progrès de l’immunosuppression et l’amélioration de la prise en charge des 

patients, la dysfonction chronique du greffon (DCG) demeure une cause majeure de perte des 

greffons après transplantation rénale (Nankivell BJ et al. 2003). La DCG est aujourd’hui 

définie par des lésions tissulaires associant fibrose interstitielle et atrophie tubulaire 

correspondant à des facteurs lésionnels multiples,  immunologiques (liées aux réponses 

immunes à médiation cellulaire et humorale dirigées contre les antigènes du greffon et 

influencées par les incompatibilités HLA entre donneur et receveur, ainsi que par l’existence 

d’Ac anti-HLA apparaissant avant et/ou après transplantation), et non immunologiques (temps 

d’ischémie froide et reprise retardée de fonction, âge du donneur, infection à CMV, HTA, 

dyslipidémie, usage des anti-calcineurines) (Nankivell BJ et al. 2006). La DCG est 

responsable de plus de 50% des pertes de greffons à long terme et constitue donc un enjeu 

majeur en transplantation rénale. Les mécanismes moléculaires et cellulaires en cause dans la 

DCG sont complexes. Cependant, l’inflammation chronique et la fibrose sont les 2 

mécanismes physiopathologiques principaux de la DCG. 

 

 

II-4-1/ Place de l’immunité innée 

De nombreuses études se sont intéressées aux mécanismes mis en jeu dans différents types 

d’agressions tissulaires des transplants (rejet aigu, dysfonction chronique, phénomène 

d’ischémie/reperfusion) et à l’origine d’un processus inflammatoire. Ces études ne concernent 

pas spécifiquement la dysfonction chronique du greffon, mais plus largement les mécanismes 

pro-inflammatoires et pro-fibrosant dans les transplants (Goldstein DR et al. 2003, Palmer 

SM et al. 2006, Wang S et al. 2008, Ducloux D et al. 2004). 
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 Récepteurs rétinoïdes et PPAR (Peroxisome proliferator-activated receptor) 

Kiss et al ont rapporté que des agonistes des récepteurs RAR (retinoic acid receptor) et RXR 

(retinoid X receptor) peuvent minimiser les lésions de rejet aigu dans des modèles murins de 

transplantation rénale (Kiss E et al. 2003). Les mêmes auteurs ont également montré dans un 

modèle murin de transplantation rénale que l’administration d’un agoniste des PPARγ 

(rosiglitazone) améliorait, indépendamment de la dose utilisée, la fonction rénale et diminuait 

l’importance des lésions vasculaires chroniques par rapport à des animaux non traités (Kiss E 

et al. 2010). Dans ce même modèle, les dépôts de matrice extracellulaire (collagène, 

fibronectine, décorine) étaient significativement plus faibles chez les rats traités. Ils 

observaient également  une diminution du nombre de cellules mononuclées et de fibroblastes 

activés infiltrant le greffon. Ces monocytes avaient in vitro une activité migratoire et 

proliférative moindre. Compte tenu du rôle majeur des monocytes dans la physiopathologie 

de la DCG, la diminution d’infiltration monocytaire de 50% observés dans ce modèle, avec 

pour les 50% restant des fonctions pro-inflammatoires et pro-fibrosantes diminuées sous 

l’influence de rosiglitazone, pourrait s’avérer intéressante en clinique. Les auteurs notent, par 

ailleurs, un effet additionnel de la combinaison d’agonistes des PPARγ et de RAR/RXR sur le 

ralentissement de la fibrogenèse dans ce modèle expérimental. 

 Les prostalandines (PG) 

PGE2 est exprimé de manière ubiquitaire dans de nombreux tissus durant des phénomènes 

inflammatoires et sa synthèse provient de diverses cellules incluant des cellules immunes, des 

fibroblastes et des dermatocytes. PGE2 exerce ses fonctions via 4 récepteurs : EP1 à EP4. 

Plusieurs études réalisées à partir de modèles murins déficients pour ces différents récepteurs 

ou à partir d’agoniste/antagoniste de ces récepteurs ont permis de comprendre les fonctions 

spécifiques de chaque récepteur. EP2 et EP4 jouent un rôle dans la régulation de la réponse 

immune. La liaison à EP2 inhibe la prolifération cellulaire T et la liaison à EP4 régule les 
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fonctions des cellules présentatrices d’antigènes (Nataraj C et al. 2001). PGE2 module les 

fonctions des cellules T et des macrophages par différents mécanismes (Figure 14) (Nataraj 

C et al. 2001): 

- Stimulation de la production d’IL-10 par les cellules dendritiques et diminution de 

l’expression des molécules de co-stimulation à leur surface. 

- Diminution de la production d’IL-2 essentielle à la prolifération cellulaire T. 

- Inhibition de la production de cytokines telles que TNF-α et IL-12 et altération de la 

présentation des antigènes en inhibant l’expression des molécules CMH de classe II. 

- Suppression de la synthèse d’IFN-γ par les cellules T CD4+ ou CD8+.  

- Production d’IL-4 et IL-5 favorisée. 

La production d’IFN-γ est un phénomène précoce en réponse à la sécrétion d’IL-12 par les 

macrophages et les cellules dendritiques, et ce phénomène est amplifié par d’autres cytokines 

pro-inflammatoires telle que l’IL-18 agissant en synergie avec l’IL-12. L’importance de ces 

mécanismes immunologiques acquis est démontré dans des études in vivo objectivant en 

l’absence d’IL-12 et d’IL-18, l’incapacité de sécrétion d’IFN-γ de manière précoce, ainsi 

qu’un profond déficit de réponse de type 1 vis-à-vis de pathogènes intracellulaires (Gillespie 

KM et al. 2005). Les fonctions immuno-modulatrices décrites ci-dessus expliquent la 

polarisation de la réponse immunitaire vers une réponse de type 2 favorisée par la production 

de PGE2. Dans des modèles murins de maladies auto-immunes, l’administration répétée de 

PGE2 diminue les manifestations cliniques d’auto-immunité et prévient les atteintes 

organiques liées à ces différentes pathologies (Kelley VE et al. 1979). PGE2 et ses analogues 

diminuent également l’incidence du rejet et améliore la survie du greffon à long terme dans 

des modèles animaux de transplantation (Anderson CB et al. 1976, Fabrega AJ et al. 1992, 

Koh IH et al. 1992). Les mécanismes de cet effet bénéfique dépendant de la PGE2 ont été 

récemment décrits par Aggarwall et al. (Figure 14) (Aggarwal S et al. 2005). Ceci a 
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également été illustré par Mahic et al. qui ont mis en évidence une augmentation d’expression 

de FOXP3, marqueur spécifique de la population T régulatrice (réponse immune Th3, Tr1) 

sous l’influence de PGE2 (Mahic M et al. 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14: Implication de PGE2 dans le rôle immunomodulateur des cellules souches mésenchymateuses 

humaines (CSMh). Les CSMh modulent la réponse immune en interagissant avec les cellules de l’immunité 

innée (CD par la voie 2 et 4, cellules NK par la voie 6) et de l’immunité adaptative (cellule T par la voie 1 et 5). 

L’inhibition de la sécrétion de TNF-α et la stimulation de sécrétion d’IL-10 par les CSMh affecte la maturation 

des CD ainsi que leurs propriétés fonctionnelles dont le résultat est une polarisation de la réponse immunitaire 

vers un phénotype « anti-inflammatoire/tolérance ». Lorsque les CSMh sont présente dans un 

microenvironnement inflammatoire, elles inhibent la sécrétion d’IFN-γ par les cellules T Th1 et cellules NK et 

augmentent la sécrétion d’IL-4 par les cellules T Th2, aboutissant à un « switch » de la polarisation immune dans 

le sens Th1 vers Th2. Abréviations: CD : cellules dendritique ; cellules NK : cellules natural killer.  
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Le rôle de PGE2 illustre les interactions étroites entre immunité innée et adaptative, celles-ci 

pouvant orienter la réponse immunitaire adaptative vers un profil Th2, en interagissant avec 

des cellules de l’immunité innée telles que les CD. 

 Les TLRs (Toll-like receptors) 

Les récepteurs TLRs exprimés à la surface de diverses cellules, sont également exprimés dans 

le rein à la surface des cellules épithéliales tubulaires, des podocytes et des cellules 

endothéliales (Akira S et al. 2004, Banas MC et al. 2008). Un déficit dans l’expression de 

TLR2 et TLR4 a été rapporté comme protecteur dans des modèles murins étudiant les lésions 

secondaires aux phénomènes d’ischémie-reperfusion (Leemans JC et al. 2005, Shigeoka AA 

et al. 2007). Cependant, le rôle des TLRs en transplantation rénale reste controversé. Dans un 

modèle de greffe cutanée murin invalidé pour MyD88 (myeloid differentiation factor -88 : 

protéine adaptatrice recrutée par certains TLRs pour activer les facteurs de transcription pro-

inflammatoires NF-κB et AP-1), Goldstein et al. ont observé une meilleure survie de la greffe 

cutanée, alors que la même greffe chez des souris invalidées pour TLR4 ne présente aucune 

différence en terme de survie du greffon par rapport à des souris « sauvages » (Goldstein DR 

et al. 2003, Samstein B et al. 2004). Des travaux in vitro et in vivo ont également mis en 

évidence le rôle de certains TLRs dans la fibrogenèse, mettant en évidence que TLR4, TLR9 

ainsi que MyD88 lorsqu’ils sont non-fonctionnels sont associés à une diminution des 

marqueurs de fibrose hépatique dans différents modèle toxique et chirurgical de fibrose 

hépatique (Seki E et al. 2007, Watanabe A et al 2007). Ces différents travaux montrent le 

rôle de l’immunité innée via les récepteurs TLRs dans les mécanismes pro-inflammatoires et 

fibrosant en cause dans la physiopathologie de la DCG.  
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 Les Chimiokines 

Les chimiokines sont importantes dans les mécanismes d’angiogenèse et de fibrose et peuvent 

également avoir des effets anti-inflammatoires. Ces dernières années, de nombreuses études 

concernant les chimiokines et/ou leurs récepteurs ont été publiées dans des contextes cliniques 

ou expérimentaux d’allo-transplantation. Cependant il y a souvent plusieurs ligands pour un 

récepteur donné, et une chimiokine donné peut également être le ligand de plusieurs 

récepteurs, rendant l’analyse des données difficile à interpréter au sein de ce réseau complexe.  

Plusieurs équipes n’ont pu montrer d’impact sur la survie de greffons de modèles murins KO 

pour les ligands MIP1α (Macrophage inflammatory protein1-α) ou RANTES (regulated on 

activation normal T cell expressed and secreted) exprimés par les cellules mononucléées 

infiltrant les greffons lors des phénomènes de rejets (Hancock WW et al. 2000, Gao W et al. 

2000, Hancock WW et al. 2000). D’autres ont, en revanche, en ciblant les récepteurs CCR5  

et CCR1 par des modèles KO, observé une amélioration de la survie de greffons cardiaques 

chez les animaux ayant une invalidation des ces récepteurs invalidés (Horuk R et al. 2001, 

Gao W et al. 2000). CX3CR1 exprimé par les cellules NK, elles-mêmes impliquées dans les 

phénomènes de rejet, a également été étudié dans un modèle murin de transplantation 

cardiaque. Haskell et al ont montré que la survie des greffons n’est pas différente chez les 

souris CX3CR1-/- ou CX3CR1+/+ (Haskell CA et al. 2001). Cependant, l’administration 

durant la transplantation de cyclosporine A (CsA) permet d’augmenter la survie des greffons 

cardiaques chez les souris CX3CR1-/-. Les auteurs concluent donc à un rôle important de 

CX3CR1 synergique avec la prise de CsA.  L’effet des immunosuppresseurs peut donc 

moduler de façon variable l’impact des différentes chimiokines sur la greffe, rendant là encore 

difficile l’analogie des ces différentes expérimentations avec les différentes situations 

cliniques observées chez l’homme. 
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II-4-2/ Aspects cliniques  

Chez l’homme, en transplantation rénale, une diminution du nombre d’épisodes de rejet aigu 

est rapportée en réponse à un traitement par analogue de la PGE2 (Moran M et al. 1990). Les 

fonctions immunomodulatrices de PGE2 détaillé ci-dessus pourraient être en cause dans le 

meilleur contrôle du rejet aigu observé dans cette étude. 

Dans des protocoles de biopsies systématiques chez les patients transplantés rénaux, une 

surexpression de l’ARNm de TLR2, et non de TLR4, est corrélée avec une meilleure fonction 

du greffon à 2 ans (De Groot et al. 2008). Kruger et al. chez des patients transplantés rénaux 

étudient l’influence du polymorphisme en position 299 (Asp→Gly) et 399 (Thr→Ile) du gène 

TLR4 responsable d’une perte de fonction de celui-ci.  Ceux-ci objectivent une expression 

moindre, dans les greffons, des gènes pro-inflammatoires codant pour IL-18, TNF-α et MCP-

1, elle-même corrélée à une meilleure reprise immédiate de fonction du greffon (Kruger B et 

al. 2009). 

Sullivan et al. ont étudié en transplantation rénale le polymorphisme du gène de CCR5 

correspondant à une délétion de 32pb (CCR5∆32). Environ 1% des caucasiens sont 

homozygotes pour CCR5∆32 avec pour conséquence un récepteur CCR5 non fonctionnel. 

L’analyse de 1227 transplantés rénaux, avec une médiane de suivi de plus de 7 ans, montre 

que les homozygotes ont une meilleure survie du greffon par rapport aux hétérozygotes ou 

aux patients porteurs du génotype suavage (p<0,05) (Sullivan JS 2001). Ces données 

d’intérêt concernant les chimiokines corroborent également celles obtenues avec des modèles 

murins citées ci-dessus (Horuk R et al. 2001). 

 

Le rejet chronique est une des principales causes de perte tardive des greffons en 

transplantation d’organe et aucun traitement ne permet actuellement d’en contrôler 

efficacement l’évolution. Améliorer notre compréhension de la physiopathologie du rejet 
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chronique pourrait nous offrir de nouvelles perspectives thérapeutiques susceptible de 

prolonger la survie des greffons. Les nombreux essais de minimisation et de sevrage en terme 

d’immunosuppression montrent que l’amélioration de la fonction rénale n’est obtenue qu’au 

prix d’une augmentation de l’incidence du rejet aigu et qu’une sélection préalable des patients 

pouvant en bénéficier, fondée sur des marqueurs clinico-histo-biologiques est nécessaire 

(Johnson RW et al. 2001, Smak Gregoor PJ et al. 2002, Hazzan M et al. 2005, Ekberg H 

et al. 2007). Cette sélection peut également être améliorée par l’analyse de variants 

génétiques influençant le devenir du greffon à long terme. 
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III/ DETERMINISME GENETIQUE DE L’INFLAMMATION / POL YMORPHISMES 

GENETIQUES 

 
Depuis quelques années, le nombre de publications concernant d’éventuelles relations entre 

un variant génétique et un phénotype clinique a subi une croissance exponentielle (figure 15). 

Les résultats souvent contradictoires de ces études ont contribué à une méfiance légitime vis-

à-vis des conclusions et des conséquences pratiques de ces travaux. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15: Evolution du nombre de publications d’études de polymorphismes entre 2000 et 2010. Données Web 

of Knowledge – mots clefs: genetic polymorphisms. 
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III-1/ Définition  

 

Par convention, une variation rare (moins de 1% des lots de chromosomes) est appelée une 

mutation et une variation fréquente (à partir de 1%), un polymorphisme ou variant génétique.  

Sur les 3 milliards de bases du génome humain, 99,9% sont identiques d’un individu à l’autre. 

Les 0,1% restant représentent les variations ou polymorphismes, pourcentage infime, mais 

représentant 3 millions de nucléotides, qui sont à la base des différences entre les individus. 

Rappelons que les polymorphismes résultent de 3 types de variations de la séquence d’ADN: 

- Des polymorphismes simples de nucléotides (SNPs – single nucleotide polymorphism) ou 

polymorphismes touchant un seul nucléotide, qui correspondent à des substitutions de 

nucléotides. 

- Des insertions ou des délétions de bases, qui peuvent impliquer une seule base ou des 

centaines de milliers de nucléotides. 

- Des délétions d’ADN répétitifs (tandem repeats, microsatellites). 

Certains polymorphismes n’ont aucun effet, tandis que d’autres peuvent affecter l’expression 

et la fonction de la protéine codée par le gène, ayant pour conséquences des variations 

phénotypiques pathologiques. Le polymorphisme le plus courant est le SNP. Il s’agit d’une 

variation dans la séquence nucléotidique retrouvée chez plusieurs individus d’une même 

espèce, qui se transmet de façon mendélienne. Quatre vingt dix pourcent de l’ensemble des 

variations génétiques humaines sont représentées par les substitutions d’une base, ou SNP. En 

effet sur les 3 milliards de paires de bases du génome humain qui contiennent environ 30 000 

gènes, il a, jusqu’à maintenant, été identifié plus de 9 millions de SNP, avec près d’un SNP 

toutes les 1000-2000 paires de bases environs (Sachidanandam R et al. 2001, Frazer KA et 

al. 2007). La plupart sont bi-alléliques et se caractérisent par la fréquence d’un allèle 

minoritaire ou variant.  



 73 

On classe les SNPs en fonction de la nature du nucléotide modifié. On distingue : 

- Les SNPs non codants dans les régions 5’ ou 3’ non transcrites, dans les régions 5’ ou 3’ non 

traduites, ou encore dans les introns ou dans les régions intergéniques.  

- Les SNPs codants peuvent être des polymorphisme de substitution (qui changent l’acide 

aminé qui est codé), ou des polymorphismes synonymes (où le codon change sans que l’acide 

aminé codé ne change). 

Tous les SNPs proviennent de mutations, puisque la conversion d’un nucléotide en un autre 

est une mutation. Mais lorsque l’on observe un variant pour une séquence donnée dans une 

population, l’événement qui lui a donné naissance est généralement depuis longtemps révolu, 

ainsi le SNP observé ne constitue plus une mutation. Il s’agit tout au plus d’un variant de 

séquences rare ou d’un  polymorphisme. On parle pourtant souvent de « mutation » pour 

décrire un allèle différent du type majoritaire, surtout lorsqu’on pense que l’allèle anormal est 

impliqué dans un caractère phénotypique. De plus la plupart des loci des populations 

naturelles présente plusieurs haplotypes, de sorte que le type sauvage est en fait un ensemble 

de différents haplotypes. Même dans le cas ou un ou plusieurs haplotypes sont associés à un 

trait phénotypique, il n’est pas facile de distinguer entre les types sauvages et mutants. Il se 

peut même que la forme la plus rare soit la forme ancestrale et de nouveau on préférera parler 

de polymorphisme ou variant génétique. 

 

III-2/ Applications  

 

Les 2 applications principales des études de polymorphismes sont la génétique des 

populations correspondant à l’étude de la répartition des variants génétiques et la génétique 

quantitative correspondant à l’étude des relations entre SNPs et variations phénotypiques. 

Selon la théorie neutraliste de l’évolution moléculaire, la plupart des SNPs se maintiennent 
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dans les populations naturelles grâce à l’équilibre entre mutations et dérive génétique. Cela 

veut dire que le taux d’apparition des mutations dans la population est en équilibre avec le 

taux de perte de polymorphisme par un effet d’échantillonnage aléatoire. La plupart des 

mutations, qu’elles aient un effet délétère, favorable ou neutre, sont perdues après quelques 

générations, mais certaines d’entre elles atteignent des fréquences non négligeables et peuvent 

même être fixées de façon aléatoire. La structure des populations est également un 

déterminant crucial de la fréquence des allèles au sein d’une population et entre populations. 

Alors que les mouvements de population constituent une source potentielle de diversité, 

l’isolement affecte la vitesse de perte de ces variations par dérive génétique et une croissance 

rapide de la population change le spectre des fréquences de répartition des haplotypes.  

 

III-2-1/ Biais liés aux caractéristiques des polymorphismes  

Il y a 3 concepts importants dans la caractérisation des variations de type SNP:  

 La répartition de la fréquence des allèles 

La grande majorité des SNPs sont rares. Seul le tiers à la moitié de tous les SNPs sont 

« communément répandus », en ce sens que l’allèle le plus rare est présent chez plus de 5% 

des individus. La structure de la population a un effet sur la fréquence relative des allèles 

parmi les populations. Tandis que certains allèles « propres » à une population donnée se 

révèlent utiles dans de nombreux cas, les différences de fréquence des allèles compliquent 

beaucoup les déductions. Le deuxième aspect important des fréquences de distribution 

concerne la diversité des nucléotides, c’est à dire la proportion moyenne de nucléotides qui 

sont différents pour une paire d’allèles prise au hasard dans une population. L’être humain 

présente une diversité de nucléotide relativement faible, avec une moyenne d’1 SNP par 

kilobase entre 2 chromosomes pour un individu donné. 
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 Le déséquilibre de liaison (DL) 

Le DL qualifie l’association non aléatoire entre allèles. Lorsque des allèles situés à 2 loci ou 

davantage ne sont pas transmis de façon indépendante, on parle de DL. En effet, lorsque 2 

SNPs sont associés par hasard, la proportion attendue pour chacun des 4 génotypes possibles 

correspondant aux 2 loci peut être calculée en multipliant simplement les fréquences 

respectives des SNP pour chaque allèle. Si la proportion des doubles homozygotes, par 

exemple, dépasse celle prédite, il y a alors déséquilibre de liaison entre les SNPs. Ce DL peut 

empêcher de conclure correctement quant au sens de l’association entre 1 SNP, au niveau du 

génotype, et le phénotype correspondant. C’est pourquoi la caractérisation de l’importance du 

DL est essentielle dans la plupart des applications quantitatives de la génomique. 

 La stratification de la population 

Ce terme désigne la répartition de la variation génétique entre les populations d’une même 

espèce. L’espèce humaine présente une variabilité géographique limitée. La plupart des SNPs 

humains se retrouve dans les principaux groupes raciaux. Une étude de la diversité de 

séquence sur au moins 2kb pour 313 loci chez 82 personnes non apparentées a montré que 

seuls 8% de tous les haplotypes étaient spécifiques de l’un des 4 groupes ethniques étudiés, et 

que 71% étaient communs à tous les groupes, même en se basant sur un aussi faible 

échantillon (Stephens CA et al. 2001). En admettant que les SNPs ayant des effets 

quantitatifs sur les caractères, notamment sur la sensibilité aux maladies soient pris en compte 

dans cette structure haplotypique, la variation des fréquences des haplotypes entre sous-

population pourrait également avoir une grande influence sur les conclusions d’association 

entre génotype et phénotype. 
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III-2-2/ Ecueils des études d’association (Figure 17) 

 

 L’héritabilité de la maladie  

Si la contribution génétique à la maladie est trop faible, aucun échantillon étudié n’aura une 

taille suffisante. Ainsi plus la physiopathologie de la maladie est complexe et fait intervenir de 

déterminants différents, plus il sera difficile d’identifier le rôle d’un facteur génétique. La non 

prise en compte de cet aspect, souvent couplée à un échantillon de population étudié 

insuffisant, peut faire conclure à tort à l’absence d’effet du variant génétique sur le phénotype 

observé.  

 Le nombre de gènes affectant la maladie  

Plus le nombre de gènes est grand, plus la contribution moyenne de chacun est faible, et plus 

leur détection est ardue. Par ailleurs, les variants de chaque gène peuvent interagir avec les 

autres gènes impliqués. 

 La pénétrance et l’expressivité 

Dans le cas de maladie humaine, la pénétrance peut dépendre par exemple de l’âge et 

conduire à des conclusions erronées. L’expressivité peut, elle, être modulée par 

l’environnement, pouvant alors entraîner de faux diagnostics ou une fausse classification du 

degré de gravité. 

 Le degré et l’uniformité de déséquilibre de liaison entre les marqueurs SNP 

La variabilité de DL peut faire qu’une grande partie du génome ne puisse pas être évaluée. 

 L’hétérogénéité génétique 

Ce terme décrit le fait couramment observé que différents loci ont une influence sur une 

même maladie. Il existe par exemple plus d’une douzaine de loci dont la mutation est la cause 
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de la rétinite pigmentaire. L’hétérogénéité allélique au sein d’un locus est un autre type 

d’hétérogénéité source de problèmes lors des études d’association. Par exemple, il existe près 

de 100 mutations différentes dans le gène CFTR responsables de la mucovisidose. 

 La stratification de la population (Figure 16) 

Des différences de fréquence des allèles et des haplotypes entre populations peuvent conduire 

à des associations positives incorrectes, ou dans le cas de transmission associée à des facteurs 

culturels ou environnementaux, à l’identification erronée d’une association comme cause 

vraisemblable.  

 

 

 

 

  

 

 

Figure 16 : Cet exemple illustre le biais de stratification. Du fait que 73% [0,8/(0,8+ 0,3) = 0,73] des allèles A 

sont dans la population 1 où la maladie a une plus grande prévalence, l’allèle semblerait être associé à la 

maladie, mais il n’est pas nécessairement lié à un site ayant un véritable effet causal.  Les facteurs 

environnementaux, culturels ou génétiques peuvent contribuer à une association apparente, même lorsque la 

structure de population n’est pas évidente pour l’observateur. 

 

 Flux génique 

Un contact récent entre des populations précédemment séparées, peut entraîner un DL 

temporaire et de nouvelles structures de population qui passent souvent inaperçue. Les effets 

d’un tel flux génique vont évoluer au cours des générations, tandis que le taux d’hétérozygotie 

revient à la normale et que les fréquences des allèles atteignent un nouvel équilibre. 
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 L’effet structurel non détectable de l’environnement  

Cela est particulièrement important dans le cas de l’évaluation du facteur de risque pour des 

maladies comme l’obésité, le diabète et les maladies cardio-vasculaires. 

 Les interactions entre génotype et environnement et celles imputables uniquement au 

génotype 

L’importance de telles interactions est largement inconnue, elles sont statistiquement 

extrêmement difficile à détecter et peuvent gêner la détection d’effets majeurs des loci de 

susceptibilité. Ces effets peuvent être particulièrement importants dans le cas de caractères 

spécifiques d’un groupe ainsi que dans certains cas de cancer. 

 Génotypage incomplet  

Cela concerne les défauts d’information lorsque des individus manquent ou sont décédés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17: Interactions entre génes et environnements contribuant au développement de phénotypes 
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III-2-3/ Quelles conséquences pour les études cliniques de polymorphisme ? 

Les études concernant la recherche de corrélation entre un polymorphisme allélique 

particulier et leur associations à diverses pathologies, sont actuellement nombreuses. Leur 

réalisation nécessite, pour être adaptée, des conditions de réalisations adéquates (Editorial 

Freely associating  1999).  

 Qualité de l’hypothèse initiale    

Il est nécessaire dans les études d’association que le gène candidat étudié soit pertinent du 

point de vue physiopathologique. L’hypothèse doit donc se baser sur le fait que la mutation 

affecte une protéine dont l’altération d’une ou des fonctions est raisonnablement susceptible 

d’avoir les conséquences recherchées. Nous pouvons citer l’exemple, dans le domaine de 

l’infectiologie, de l’identification des récepteurs TLRs. La plupart des 10 récepteurs TLRs ont 

des polymorphismes fonctionnels dont 3 de ces récepteurs variants ont été associé à des sepsis 

sévères. Il s’agit de TLR4 qui reconnaît le LPS et les bactéries à gram négatif, TLR2 qui 

permet la détection des bactéries à gram positif, des mycobactéries et des levures et de TLR5 

qui reconnaît la flagelline, protéine essentielle du flagelle bactérien. L’activation des  

récepteurs TLRs conduit à l’activation du facteur NF-κB et est indispensable à l’induction de 

la réponse inflammatoire nécessaire à l’élimination des bactéries et au développement de la  

réponse immunitaire adaptative. On peut alors facilement concevoir qu’un polymorphisme de 

TLR4, TLR2 ou TLR5 puisse être associé à une augmentation de la sensibilité aux infections 

chez l’homme. Concernant le polymorphisme de TLR4 en position -299, notre équipe a 

précédemment validé cette hypothèse au sein d’une population de patients transplantés rénaux 

objectivant que les patients transplantés ayant un TLR4 muté et donc moins fonctionnel 
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étaient plus sujets aux infections bactériennes avec un risque relatif (RR) de 1,33, ainsi qu’aux 

infections opportunistes avec un RR de 3,03 (Ducloux D et al. 2004).  

A noter, qu’un résultat positif peut être dû à un effet direct du SNP testé, cependant il est 

important de caractériser l’importance du DL comme cité ci-dessus. En effet, en présence 

d’une association entre un polymorphisme et une maladie il est possible que le 

polymorphisme associé ne soit pas le variant fonctionnel, mais qu’il soit en déséquilibre de 

liaison avec celui-ci. Réciproquement, si l’on ne trouve pas d’association, une explication 

peut être que le polymorphisme étudié n’est pas en déséquilibre de liaison avec le variant 

fonctionnel et donc l’absence d’association n’exclut pas le rôle du gène candidat considéré. 

Un résultat positif peut également être dû à une stratification de la population avec une 

association fortuite due à des différences de fréquences alléliques entre des cas et des témoins 

mal appariés et éventuellement à des différences ethniques. 

 Fonction biologique de la mutation 

Une validation fonctionnelle confirmant que la variation de séquence nucléotidique a une 

conséquence sur l’activité de la protéine est également indispensable. Cette étape est loin 

d’être simple car l’effet des polymorphismes au niveau biologique est parfois difficile à 

établir. Les validations fonctionnelles peuvent être établies par dosage sérique dans le cadre, 

par exemple, d’étude de polymorphisme de cytokines dont le taux sérique est corrélé à la 

production. C’est le cas, par exemple de l’IL-6. Notre groupe a ainsi montré que le taux 

sérique d’IL-6 variait avec un polymorphisme du promoteur du gène de l’IL-6 en position -

174 (Bamoulid J et al. 2006). De la même manière, l’étude de polymorphisme concernant un 

système enzymatique peut être validée grâce à la mesure de son activité biologique (mesure 

de la production de prostaglandine E2 lors de la validation fonctionnelle du polymorphisme 

de la COX-2 (Courivaud C et al. 2009).  Cela peut être plus complexe pour des études de 

polymorphisme, par exemple, lorsque la mutation affecte l’affinité d’un récepteur pour son 
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ligand. Une autre difficulté est rencontrée lorsque le dosage direct dans un liquide est 

impossible ou non pertinent et que la capacité de production doit être mesurée in vitro après 

stimulation plus ou moins spécifique. Dans ce cas, la pertinence du test est difficile à 

apprécier et l’interprétation de tels résultats est sujette à caution. 

 La taille de l’effectif 

La plupart des tests statistiques utilisés dans le cadre de ces études requièrent en général des 

tailles d’échantillons dépassant 500 individus pour avoir une chance de plus de 80% de 

détecter un locus responsable d’au moins 5% de susceptibilité à la maladie. Peu d’études à ce 

jour font état d’échantillons de cette taille et des erreurs de second type (non détection de 

l’association alors qu’elle existe) sont donc probablement fréquente. Déterminer de façon 

adéquate la taille de l’échantillon dépend de plusieurs paramètres dont la fréquence de l’allèle 

mineur, la différence attendue entre cas-témoins, la complexité de la pathologie. Une étude 

récente sur les études de polymorphismes présentées à l‘EDTA et à l’ASN illustre tout 

particulièrement cette insuffisance d’échantillonnage des études génétiques (Figure 18) 

(Mondry A et al. 2006). 
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Figure 18: Distribution de la taille des effectifs des études de polymorphisme publiées en 2004 et 2005 Cette 

analyse est restreinte aux 10 gènes les plus étudiés (Mondry A et al. 2006). 

 

Une taille inadaptée de l’échantillon peut conduire à un autre type de biais. Lorsque des 

études incluant un faible nombre de patients sont réalisées, leur probabilité de publication 

augmente si le résultat est positif, c'est-à-dire lorsqu’une association est retrouvée entre le 

variant génétique et le phénotype. Ceci induit un biais de publication. Un exemple est donné 

dans le Tableau 2 concernant l’association entre le polymorphisme insertion/délétion du gène 

de l’enzyme de conversion de l’angiotensine et la progression des néphropathies à IgA. 
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Tableau 2: Illustration de l’influence de la taille de l’échantillon de population étudiée sur les conclusions au 

sein d’études d’association concernant le polymorphisme insertion/délétion du gène de l’enzyme de conversion 

de l’angiotensine et son influence potentielle sur l’évolutivité de la néphropathie à IgA. Les études ayant les 

effectifs les plus importants ne retrouvent pas d’effet tandis que les petites études rapportent une association. 

Ceci illustre le biais de publication. 

 

 La cohorte de réplication 

La réplication des études est indispensable. Cependant, compte tenu des différences de 

fréquence alléliques/haplotypiques pouvant exister entre populations différentes, l’association 

n’est pas nécessairement retrouvées, sans pour autant exclure l’implication du gène. 

 Ajustement pour les comparaisons multiples 

Malgré tous ces obstacles potentiels, les études d’association offrent la meilleure perspective 

de cartographie des loci de maladies complexes. Le type le plus direct et le plus efficace dans 

les études d’association consiste à utiliser un échantillon témoin dans une population 

contenant des personnes touchées. Trois problèmes majeurs se posent pour établir la 
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signification statistique, car il faut effectuer des comparaisons multiples, vérifier 

l’indépendance entre les tests effectués et tenir compte du fait que la puissance d’un test est 

fonction des fréquences du marqueur. La correction habituelle de Bonferroni dans le cas de 

comparaison multiple consiste à diviser le seuil nominal de signification par le nombre de 

comparaison effectuée pour obtenir un taux de faux-positifs acceptable dans le cadre de 

l’expérience effectuée.  

 

III-3/ Approche gènes-candidats versus approche genome-wide 

 

III-3-1/ Approche gènes-candidats  

Les approches gènes-candidats consistent à sélectionner un ensemble de gènes dont les 

fonctions pourraient intervenir dans l'étiologie de la maladie étudiée, et à les tester 

directement par association. Le choix des gènes peut être guidé par des a priori biologiques 

tels que la fonction ou l'appartenance à une voix métabolique associée à une maladie, ou 

encore sur la base de la localisation dans une région chromosomique d'intérêt, suggérée par 

une précédente étude de liaison ou d'association. Même lorsque les connaissances a priori sont 

larges et que la physiopathologie de la maladie est relativement bien comprise, l'approche 

gènes-candidats n'identifiera qu'une fraction des déterminants génétiques. Dans le cas 

contraire, elle est alors inadaptée pour appréhender de façon exhaustive les causes génétiques 

des maladies. 

 

III-3-2/ Approche genome-wide 

Une étude d'association genome-wide (ou systématique) investit une grande partie du génome 

sans aucun a priori sur l'identité des locus impliqués. Cette approche représente une stratégie 
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impartiale, non dirigée et assez complète pouvant être mise en place en l'absence d'indices sur 

la fonction ou la position des locus de susceptibilité. Elle a d'abord été utilisée pour des études 

de liaison utilisant des microsatellites et a permis de mettre en évidence la plupart des gènes 

responsables des maladies monogéniques connues. Malheureusement, cette approche a eu des 

difficultés à s'étendre aux maladies multifactorielles, l'excès de transmission chez des 

apparentés atteints étant plus faible pour des effets modérés.  

Du choix de l’approche va donc dépendre la sélection des marqueurs. 

 

Mettre en évidence des facteurs influençant la réponse immunitaire innée et particulièrement 

la réponse inflammatoire pourrait permettre d’améliorer la prise en charge des patients. 

L’importance de facteurs génétiques pouvant influencer la survenue de pathologies en 

association avec des facteurs environnementaux est actuellement bien établie. Le 

polymorphisme génétique est un bon exemple de ce type de facteurs car, au même titre que 

les facteurs environnementaux, il est une cause importante de variabilité interindividuelle 

affectant le niveau d’expression d’un gène. Il s’agit d’une variation dans la séquence 

génomique qui peut être silencieuse, ou qui affecte l’expression d’un gène provoquant la 

synthèse d’une protéine dont la séquence en acides aminés est différente (mutation dans la 

région codante du gène), ou encore modifie la dynamique d’expression du gène en agissant 

sur la régulation transcriptionnelle ou post-transcriptionnelle. Le polymorphisme génétique a 

un impact sur la survenue d’un grand nombre de pathologies humaines. De plus, il influence 

la nature de la réponse innée, inflammatoire, et joue un rôle en transplantation d’organes et de 

tissus. Une bonne connaissance des polymorphismes influençant le devenir des patients 

pourrait permettre de stratifier les patients selon leur risque de présenter une pathologie et 

ainsi moduler les stratégies thérapeutiques en vue d’améliorer à l’échelle individuelle la prise 

en charge des patients transplantés et par là la survie globale des patients. 
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1er gène candidat : 

INTERLEUKINE-6 (IL-6) 





 87 

I/ Description du gène de l’IL-6 

 
Le gène humain de l’IL-6 est situé sur le chromosome 7 (7p21). Le promoteur du gène de 

l’IL-6 se comporte comme un senseur biologique sophistiqué qui répond au stress 

environnemental et à l’homéostasie immunologique. Il est induit par de nombreux composés 

chimiques ou physiologiques incluant les endotoxines bactériennes, les virus ou encore les 

cytokines inflammatoires (Zhang Y et al. 1994, Dendorfer U et al. 1994, Yee CS et al. 

1991, Shimizu et al. 1990). L’analyse des séquences du promoteur, régulant l’expression du 

gène de l’IL-6, a permis de mettre en évidence la présence et l’implication fonctionnelle d’un 

élément liant le facteur de transcription NF-κB, un élément de réponse à l’AMPc et un site 

liant le facteur de transcription AP-1 (Vanden Berghe W et al. 1999). Par ailleurs, 

l’expression d’IL-6 est finement régulée pour éviter que la protéine ne soit produite en 

quantité excessive durant un « stress » et pour empêcher sa synthèse dans des circonstances 

qui ne l’exigent pas. Le récepteur des glucocorticoïdes a en revanche un effet répresseur sur le 

gène de l’IL-6 (Stein B et al. 1995). Cette configuration promoteur / répresseur suggère donc 

un rôle de l’IL-6 dans les pathologies inflammatoires. 

L’IL-6 est produite par de nombreux types cellulaires différents dont les monocytes activés, 

les macrophages, les LcT et B, les fibroblastes et les cellules endothéliales. La production 

d’IL-6 n’est pas spontanée, mais induite par des stimuli inflammatoires tels que le 

lipopolysaccharide (LPS, ligand du TLR4), l’IL-1β, le TNF-α et l’IFN-γ. La seule exception 

est la production basale d’IL-6 par les adipocytes qui concourt à la détection chez le sujet sain 

de faibles concentrations d’IL-6 à l’aide des dosages ultrasensibles (Fantuzzi G 2005). 

Le récepteur de l’IL-6 (CD126) est exprimé de façon constitutive sur les monocytes et les 

macrophages (Mackiewicz A. 1992). CD126 est exprimé par certaines sous-populations de 

Lc. L’acquisition du CD126 après activation s’observe pour certains Lc, notamment les LcB. 
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Le complexe formé entre l’IL-6 et son récepteur s’associe à une glycoprotéine 

transmembranaire, gp130, qui est impliquée dans la transduction des signaux. La fixation de 

l’IL-6 à son récepteur conduit à l’homodimérisation liée aux disulfides de gp130, à 

l’activation associée de la tyrosine kinase et à la cascade JAK (Janus kinases)/STAT1/3 

(Signal transducer and activator of transcription) (Figure 19). Le récepteur de l’IL-6 peut être 

sécrété/clivé en une forme soluble (Rose-John S et al. 2006). Cette forme soluble est présente 

dans le sérum humain normal. Complexée avec l’IL-6, la forme soluble de CD126 agit 

comme un agoniste de gp130. La molécule gp130 existe également sous forme soluble et agit 

alors comme un antagoniste de la bio-activité de l’IL-6.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19: Interactions entre l’IL-6 et son récepteur. Le complexe formé entre l’IL-6 et son récepteur s’associe à 

une glycoprotéine transmembranaire, gp130, qui est impliquée dans la transduction des signaux. La fixation de 

l’IL-6 à son récepteur conduit à l’homodimérisation liée aux disulfides de gp130, à l’activation associée de la 

tyrosine kinase et à la cascade JAK (Janus kinases)/STAT1/3 (Signal transducer and activator of transcription). 

 

L’IL-6 est une cytokine pleiotrope influençant les réactions inflammatoires. C’est un des 

médiateurs physiologiques majeurs des réactions de la phase aiguë de l’inflammation. L’IL-6 

est connue pour stimuler la production de protéines de la phase aigue dans les hépatocytes, 

comme la PCR ou la protéine amyloïde A sérique (Gauldie J et al. 1987). L’IL-6 est une 
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cytokine pro-inflammatoire clé qui régule la production de molécules d’adhésion et de 

facteurs chémo-attractifs, représentant ainsi un important médiateur dans la synthèse d’autres 

cytokines, telles que le TNF-α et l’IL-1 β en cause dans l’amplification de la réponse 

inflammatoire (Heinrich PC et al. 1990). 

 

II/ Polymorphisme du promoteur du gène de l’IL-6 en position -174 G/C 

 

II-1/ Etat de la littérature 

 

Le polymorphisme étudié dans nos travaux est situé au niveau du promoteur du gène de l’IL-6 

où la guanine en position -174 est remplacée par une cytosine [-174G/C]. Cette substitution 

est associée à un taux réduit de transcription du gène de l’IL-6. Les patients porteurs du 

génotype GG, homozygotes sauvages, sont donc considérés comme des « forts sécréteurs » 

d’IL-6, les patients GC, hétérozygotes, comme des « sécréteurs modérés » d’IL-6 et les 

patients CC, double mutés ou homozygotes pour l’allèle mineur, comme de « faibles 

sécréteurs » d’IL-6 (Fishman D et al. 1998).  

Cependant, la validation fonctionnelle de ce polymorphisme a fait l’objet de résultats 

discordants au sein de la littérature. Brull et al ont montré qu’après une intervention telle 

qu’un pontage aorto-coronarien, il existe une élévation des mesures sériques d’IL-6 plus 

importante chez les patients CC (Brull DJ et al. 2001). Fishman et al. ont observé des 

résultats contraires avec des valeurs d’IL-6 sériques plus élevées chez les patients GG au sein 

d’une population saine (Fishman D et al. 1998). Qi et al. n’ont quant à eux objectivé aucune 

association significative entre les différents génotypes et les taux sériques d’IL-6 au sein, à la 

fois, d’une cohorte de patients diabétiques de type 2 et d’une cohorte de sujets sains (Qi L et 
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al. 2006). Enfin, Bennermo et al ont démontré, in vivo, la fonctionnalité de ce polymorphisme 

après réalisation d’une vaccination par Salmonelle Typhii, au sein d’une population saine. Les 

auteurs ont observé une réponse inflammatoire exacerbée chez les patients GG, comme en 

témoigne une sécrétion d’IL-6 plasmatique plus élevée (Bennermo M et al. 2004) (Figure 

20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20: Validation fonctionnelle in vivo du polymorphisme du promoteur du gène de l’IL-6 en position -174 

G/C. Concentrations plasmatiques d’IL-6 des patients (GG versus CC), selon le génotype, avant vaccination et 

jusqu’à 24 heures après vaccination par Salmonelle Typhii, au sein d’une population saine. 

 

Les explications possibles que l’on peut avancer pour expliquer ces résultats discordants sont 

les suivantes : 

- Les études ayant tenté de valider la fonctionnalité de ce polymorphisme sont très 

hétérogènes en terme de méthodes de validation (in vitro pour la plupart versus in vivo) et de 

populations (population saine et population avec maladies inflammatoires chroniques).  

- La physiopathologie des maladies inflammatoires chroniques implique différents médiateurs 

de l’immunité, au sein d’un système hautement redondant. Il est donc important de considérer 

cette validation au sein d’une balance pro- et anti-inflammatoire et notamment des 
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interactions probables avec d’autres polymorphismes de molécules pro- et anti-inflammatoires 

tels que ceux de la PCR, du fibrinogène et de l’IL-10 par exemple.  

- Il faut noter par ailleurs que depuis 1998, date de découverte de ce polymorphisme, d’autres 

sites de polymorphisme ont été découverts au niveau du promoteur du gène de l’IL-6 (-572 

G/C et -597 G/A) pouvant probablement influencer la transcription et la fonctionnalité de 

celui-ci. 

 

II-2/ Etat de la littérature en transplantation rénale (population caucasienne) 

 

Ci-dessous sont résumées les différentes études (n=20) réalisées dans le domaine de la 

transplantation rénale (Tableau 3). 

Cette revue de la littérature met en évidence le manque quasi-constant de cohorte de 

validation ainsi que l’absence fréquente de validation fonctionnelle, conditions nécessaires à 

l’interprétation des études de polymorphismes. 

 

Tableau 3: Tableau résumant les différentes publications sur polymorphisme du gène de l’IL-6 et de son 

promoteur en transplantation rénale. DCG : Dysfonction Chronique du Greffon. DGF : Delayed graft function. 

VF :validation fonctionelle 
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Evénement(s) étudié(s)  Polymorphisme(s) 
étudié(s) cohorte(s) (n)  V F    conclusions Références  

Rejet aigu -174 G/C 
1 cohorte 
(n=169) 

- Pas d'influence 
Poli et al. 

2001  

Rejet aigu -174 G/C 
1 cohorte 

(n=43) 
- 

Allèle G: incidence plus 
élévée de rejets aigus 
(NS) 

Reviron et 
al. 2001 

Rejet aigu -174 G/C 
1 cohorte 

(n=35) 
- 

GG: incidence plus élevée 
de rejets aigus (NS) 

Neumann et 
al. 2001 

Rejet aigu -174 G/C 
1 cohorte 

(n=49) 
X Pas d'influence 

Cartwright e
t al.2001  

Rejet aigu -174 G/C 
1 cohorte 
(n=120) 

- Pas d'influence 
Hahn et al. 

2001 

Rejet aigu                   
Survie du greffon à 3 
ans 

-174 G/C 
1 cohorte 
(n=158) 

- 

Pas d'influence sur le rejet 
aigu                                    
GG: meilleure survie à 3 
ans versus allèle C   

Muller-
Steinhardt 
et al. 2002 

Survie du greffon à 3 
ans 

-174 G/C                            
-572 G/C                           
-597 G/A  

1 cohorte 
(n=158) - 

GGG /GGG: meilleure 
survie à 3 ans 

Muller-
Steinhardt 
et al. 2004 

Sarcome de Kaposi (SK) -174 G/C 
15 SK versus 

40 non-SK 
- 

GG: incidence plus 
élévée de SK 

Gazouli et 
al. 2004 

HTA                         
Dyslipidémie              
Diabète type 2 / 
NODAT                
Hyperuricémie  

-174 G/C 
1 cohorte 
(n=278) 

- Pas d'influence 
Babel et al. 

2004  

DCG -174 G/C 
64 DCG- 
versus 62 

DCG+ 
- 

CC: plus nombreux dans 
le groupe DCG+  

Pawlik et al. 
2005 

Rejet aigu                     
DGF 

-174 G/C 
CohorteD/R 

(n=191) 
- Pas d'influence 

Alakulppi et 
al. 2004 

Rejet aigu                       
DGF                             
Perte de greffon 

-174 G/C 
CohorteD/R 

(n=91) 
- Pas d'influence 

Loucaidou 
et al.2005  

Rejet aigu                      
Survie du greffon à 3 
ans 

-174 G/C 
1 cohorte 

(n=63)  
- Pas d'influence 

Gendzekha
dze et al. 

2006 
Infection(s) lors de la 
première année 

-174 G/C                            
-565 A/G 

1 cohorte 
(n=255) - Pas d'influence 

Rodrigo et 
al. 2007 

DCG -174 G/C 
1 cohorte 

(n=66) 
- Pas d'influence 

Nikolova et 
al. 2008 

Rejet aigu -174 G/C 
1 cohorte 
(n=100) 

- Pas d'influence 
Manchanda 
et al. 2008.  

Survie du greffon  -174 G/C 
1 cohorte 
(n=197) - 

GG: meilleure survie du 
greffon versus allèle C  

Pawlik et al. 
2008 

Evénements 
athéromateux              
Rejet aigu                       
DGF                             
Survie greffon  

-174 G/C                     
1888 G/T              

Asp162Val              
Pro32Ser 

1 cohorte 
(n=352) 

- Pas d'influence 
Kruger et al. 

2009  

Fonction rénale à 1an -174 G/C 
1 cohorte 
(n=125) X Pas d'influence 

Krajewska 
et al. 2009 

Evénements 
athéromateux  (EA)            -174 G/C 

2 cohortes  
(n=478/n=320) 

- 
Allèle G: incidence 
élevée d'EA dans 1 seule 
cohorte 

La Manna et 
al. 2010 
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Article n°1 

IL-6 promoter polymorphism -174 is associated with new-onset 

diabetes after transplantation 

JASN 2006 

 

Comme décrit précédemment, l’inflammation joue un rôle dans la pathogénie du diabète de 

type 2 (Pickup JC et al. 1998). Nous avons également décrit le rôle probable de l’IL-6 dans 

la physiopathogénie de l’insulino-résistance et ses complications, notamment chez le patient 

obèse. Certaines études suggèrent que le polymorphisme -174 G/C du promoteur du gène de 

l’ IL-6, qui est associé à un taux réduit de transcription, prévient le risque de diabète de type 2 

dans la population générale (Kubaszek A et al. 2003, Herbert A et al. 2005, Vozarova B et 

al. 2003). 

Néanmoins, la relation entre inflammation et survenue d’un NODAT n’a été étudiée que par 

Babel et al. Ces auteurs n’ont observé aucune corrélation entre ce polymorphisme et le diabète 

chez des patients transplantés rénaux (Babel N et al. 2004). A noter que leurs travaux 

n’excluent pas les patients diabétiques de type 2 au moment de la transplantation rénale. Nous 

présentons ici nos travaux sur l’influence du polymorphisme -174 G/C du promoteur du gène 

de l’IL-6 sur la survenue d’un diabète de novo après transplantation. 
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Article n°2 

The interleukin-6 gene promoter polymorphism -174 is predictive 

of atherosclerotic events in overweight transplanted patients 

En cours de soumission : Clinical Transplantation 

 

Comme décrit précédemment, l’inflammation joue un rôle dans la pathogénie de 

l’athérosclérose. Il est actuellement bien décrit dans la littérature une élévation de la PCR 

chez les patients ayant fait un événement athéromateux à la fois dans la population générale et 

nous l’avons également montré au sein d’une population de patients transplantés rénaux 

(Ridker PM et al. 1997, Ducloux D et al. 2004). L’ARNm de l’IL-6 est présent à des taux 10 

à 40 fois plus élevés au niveau d’artères athéromateuses par rapport à des artères saines. De 

plus, des études prospectives démontrent que des taux sériques élevés d’IL-6 ayant des 

conséquences pro-inflammatoires et pro-thrombotiques sont prédictifs d’une survenue accrue 

d’événements cardio-vasculaires tels que l’artériopathie oblitérante des membres inférieurs et 

l’angor instable, suggérant ainsi un rôle majeur de l’IL-6 dans la physiopathogénie de 

l’athérosclérose (Tuomisto K et al. 2006). En transplantation rénale, seuls les travaux récents 

de La Manna et al. s’intéressant à l’influence du polymorphisme du promoteur du gène de 

l’ IL-6, retrouvent une incidence plus élevée d’événements athéromateux chez les patients 

transplantés rénaux porteurs de l’allèle G. Cependant, ceux-ci ne confirment pas ces données 

dans leur 2ème cohorte de validation (La Manna G et al. 2010). 

L’article précédent observe une capacité de sécrétion d’IL-6 exacerbée chez les patients à la 

fois porteur du génotype GG, homozygotes sauvages, et tout particulièrement chez les 

patients présentant un surpoids, le tissu adipeux étant un réservoir majeur de la synthèse d’IL-

6. Utilisant les 2 cohortes précédemment décrites, nous nous sommes donc posés la question 
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suivante : existe-t-il un risque accru de survenue d’événements athéromateux chez les patients 

transplantés, porteurs du génotype GG et présentant un surpoids ? Pour essayer de mieux 

établir le lien de cause à effet, nous avons également souhaité observer la présence ou non, 

chez ces patients hypothétiquement à sur-risque, de niveaux de PCR et d’IL-6 plus élevés. 
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Running title: IL-6, overweight and atherosclerotic events after transplantation 

 

Abstract 

We hypothesized that combining overweight and a greater genetic capacity to produce IL-6 

predicted by IL-6 gene promoter polymorphism at position -174 (G�C) may allow to identify 

individuals exhibiting higher IL-6 and C-reactive protein (CRP) concentrations and carrying a 

higher risk of atherosclerotic events (AE). 

The occurrence of AE was analyzed with respect to body mass index, IL-6 gene promoter 

polymorphism at position -174 (G�C) and other relevant risk factors, retrospectively in 217 

renal transplant recipients, and, prospectively, in 132. 

In overweight patients, serum IL-6 concentration was found to be significantly lower in C 

carriers than in GG patients (4.2 [1.0-5.1] vs 7.3 pg/ml [4.4-100]; p= 0.025). Overweight GG 

patients also had higher CRP levels than other categories of patients (4.9 + 2.3 vs 3.8 + 2.7; 

p=0.015). The incidence of AE was higher in overweight GG patients than in other 

individuals (29.5% vs 10.1%; p=0.0003). In multivariate analysis, overweight-GG had an 

increased risk to develop AE (HR 2.96 [95% CI 1.09-8.04], p=0.034 in the retrospective 

cohort, and HR 2.99 [95% CI 0.92-9.33], p=0.069 in the prospective).  

All these data are consistent with a role for both genetic (IL-6 gene promoter polymorphism) 

and environmental determinants of inflammation (white adipose tissue mass) in the 

development of AE in renal transplanted patients.  
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Introduction  

Chronic inflammation plays a pivotal role in the pathogenesis of atherosclerosis. For instance, 

elevated plasma concentrations of C-reactive protein (CRP), a sensitive marker of underlying 

inflammation, have been shown to predict an increased risk of future cardiovascular (CV) 

outcomes in the general population (1). Our group recently reported that high CRP levels 

were also predictive of coronary heart disease in renal transplant recipients (RTR) (2). 

Circulating CRP levels are under the control of IL-6 secretion (3). As a result, the capacity to 

produce CRP, and subsequently inflammation, depends at least in part from the capacity to 

produce IL-6. We recently demonstrated that IL-6 concentrations is in part genetically 

determined and varied with IL-6 gene promoter polymorphism at position -174 (G�C) in 

renal transplant recipients (4). Moreover, it has been demonstrated that white adipose tissue 

−that contains adipocytes− is an important source of basal IL-6 secretion (5).  

We hypothesized that combining overweight and a greater genetic capacity to produce IL-6 

predicted by IL-6 gene promoter polymorphism at position -174 (G�C) may allow to 

identify a population exhibiting higher IL-6 and CRP concentrations and carrying a higher 

risk of atherosclerotic events (AE). 

 

Materials and Methods  

Study design and populations 

We analyzed two groups of patients to assess whether IL-6 gene promoter polymorphism at 

position -174 (G�C) may be a risk factor for the later development of AE independently of 

other risk factors. 

The two cohorts have been previously described (4). Briefly, we first conducted a nested 

genetic study in a retrospective cohort of 217 patients. These patients were transplanted 

between January 1990 and June 2001. 
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Second, we studied a prospective cohort of 132 consecutive patients transplanted between 

July 2001 and December 2004 in our center. 

Age, gender, BMI (weight [Kg] / size2 [m2]), past history of cardiovascular disease (CVD), 

hypertension, prior renal transplantation, CMV donor/recipient status, HLA compatibility, 

and panel-reactive antibodies (PRA) were analyzed as covariates. Dialysis mode (none, 

hemodialysis, or peritoneal dialysis) and its duration prior to transplantation were recorded. 

All parameters were collected at the transplant time. Due to the design of the first study (4), 

patients with pre-transplant diabetes had been excluded. 

Approval was obtained from the Besançon ethical committee for these studies. Informed 

consent was provided according to the Declaration of Helsinki. 

 

Cardiovascular risk factors 

Age, gender, weight, size, blood pressure, hemodialysis duration before transplantation,  

smoking status, past history of AE, immunosuppressive treatment (use of calcineurin 

inhibitors), and different biologic parameters were assessed upon inclusion. 

 

Definition of atherosclerotic events 

Coronary heart disease: myocardial infarction; coronary revascularization including coronary 

artery bypass surgery or percutaneous transluminal coronary angioplasty; typical history of 

angina with abdominal coronarography or myocardial scintigraphy 

Stroke/Cerebrovascular disease: both non-hemorrhagic and hemorrhagic strokes; carotid 

endarterectomy 

Abdominal aortic or lower extremity arterial disease: abdominal aortic repair; lower 

extremity amputation; intermittent claudication confirmed by Doppler or arteriography 

findings. 
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DNA extraction and analysis of IL-6 gene promoter polymorphism at position -174 

(G����C) 

Genomic DNA (gDNA) was extracted from white blood cells using standard salting out 

procedure (6). Analysis of the IL-6 gene promoter loci was then study using a PCR-based 

genotyping assay (7). Methods have been previously described in details (4). 

 

Functional validation of the IL-6 gene promoter polymorphism 

The functional effects of IL-6 gene promoter polymorphism were analyzed by measuring 

serum levels of IL-6, 6 months post-transplant in 36 RTR (12 carrying the CC genotype, 12 

the GC genotype and 12 the GG genotype). None of the patients experienced either acute 

rejection or infections at time of serum collection. Interleukin-6 was measured with high-

sensitivity ELISA kits (Quantikine HS IL-6 Immunoassay, #HS600B, R&D Systems, Lille, 

France) according to manufacturer’s instructions. Briefly, the profile of IL-6 secretion was 

determined according to the genotype of the promoter. Three different possible genotypes at 

the –174 position of the IL-6 gene promoter can then be defined and associated with a high 

(G/G), medium (G/C) or low (CC) secretion profile (8). Because IL-6 is recognized as the 

main inducer for hepatic CRP synthesis (15), CRP (high sensitivity determination) serum 

levels were measured by nephelometry (Beckman Coulter, Villepinte, France) in all patients. 

 

Statistical analysis 

Arithmetic mean was calculated and expressed as + standard deviation (SD). Circulating IL-

6 concentrations were not normally distributed and their values in the three different 

genotypes were compared using the Kruskal-Wallis test. Differences in circulating IL-6 
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values between GG and C carriers were evaluated by the Mann-Whitney test. For normally 

distributed variables, C carriers and GG patients were compared using the χ2 test for 

dichotomic variables and the Student t test for continuous variables. Hardy-Weinberg 

equilibrium was assessed for the genotype distribution. Relationships between numerical 

variables were evaluated with the Spearman/Pearson rank test. Using log-rank tests on 

Kaplan Meier nonparametric estimates of the survival without atherosclerotic events 

distribution, we selected variables with a p value lower than, or equal to, 0.20. The selected 

variables were included into a Cox proportional hazard model, and a backward stepwise 

selection process was performed, this time at a classical α = 0.05. All baseline data were 

assessed on the transplant day. BMI was separated into two classes (<25 or ≥25 Kg/m2 

corresponding to overweight patients). Results are expressed as Hazard ratio (HR) and 95 % 

confidence interval (CI), with a p value testing the null hypothesis: HR = 1. Therefore when 

p value is less than 0.05, HR is significantly different from 1. Assumptions of Cox models 

(log-linearity and proportionality of risk in time) were met in this analysis. Analysis was 

performed on Statview 5 (SAS institute Inc.). 

 

RESULTS 

Study population 

Retrospective cohort 

The cohort of 217 patients was followed for a mean duration of 11.8 + 5.8 years post-

transplant. Mean follow up was similar in patients with the different genotypes. There was no 

difference in the timing of transplants between the different genotypes (data not shown). 

Mean age was 43 + 13 years and 139 RTR (64%) were men. Hypertension was present in 156 
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RTR (72%). Mean dialysis duration was 20 + 17 months. All the patients but five were 

Caucasians. 

Prospective cohort 

One hundred and thirty two patients were studied with a mean follow-up of 6.1 + 2.8 years. 

Five patients died during follow-up and four lost their graft. There was no difference in the 

timing of transplants between the different genotypes (data not shown). Mean age was 47 + 

14 years and 86 RTR (65%) were men. Hypertension was present in 99 RTR (75%). Mean 

dialysis duration was 19 + 13 months. 

 

Interleukin-6 gene promoter–174genotype frequencies in renal transplant recipients 

Retrospective study 

Ninety five patients (43.8%) were GG homozygotes (wild type), 92 GC heterozygotes 

(42.4%), and 30 (13.8%) CC homozygotes (mutant) (Table 1). There was no difference in 

pretransplant characteristics, acute graft rejection episodes and cumulative dose of steroid 

during first year of transplant between patients with the different genotypes (Table 2). The 

proportion of GG homozygotes was similar in patients with and without overweight (46% vs 

43%). The observed allele frequencies were in Hardy-Weinberg equilibrium.  

Prospective study 

The allele frequencies were similar in the prospective cohort (GG, 42.7%; GC, 45.9%; CC, 

11.4%) (Table 1). Nevertheless, in this cohort, C carriers patients were older than patients 

with the G allele (49 + 13 vs 47+ 14; p=0.037) (table 2). Sex ratio was also different with 

more females in C carriers than in GG allele carriers (47% vs 33%; p=0.042) (Table 2). The 

proportion of GG homozygotes was similar in patients with and without overweight (40% vs 

44%). The observed allele frequencies were in Hardy-Weinberg equilibrium. 
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Relationship between the IL-6 gene promoter–174genotype, circulating IL-6 and body 

mass index in renal transplant recipients 

Circulating IL-6 concentrations were closely related to BMI (r=0.55, p= 0.0005). There was a 

trend toward a linear increase in serum IL-6 concentrations from the CC genotype to the GG 

genotype (median values and ranges were, respectively, 2.77 [1.02 to 9.26], 3.48 [1.11 to 

76.85], and 4.19 pg/ml [2.02 to 100] in CC, GC, and GG carriers; p= 0.09). When analysis 

was restricted to patients with overweight, serum IL-6 concentration was found to be 

significantly lower in C carriers than in GG patients (4.2 [1.0-5.1] vs 7.3 pg/ml [4.4-100]; p= 

0.025). By contrast, in patients without overweight, IL-6 levels were quite similar in C 

carriers than in GG patients (2.2 [1.4-9.3] vs 2.7 pg/ml [1.1-17.8]; p=0.27). 

CRP levels were assessed in the 217 patients of the retrospective study. Post-transplant CRP 

concentrations were lower in C carriers (n=122) than in GG patients (n=95) (3.2 + 1.6, 4.1 + 

2.2, and 4.4 + 2.1 mg/l in CC, GC, and GG patients, respectively; p = 0.03). Similar results 

were observed in the prospective cohort (n=77 C carriers and n=55 GG patients) (3.0 + 1.5, 

4.2 + 2.3, and 4.7 + 2.4 mg/l in CC, GC, and GG patients, respectively; p = 0.02). 

Overweight GG patients (n=27 and 17, respectively in retrospective and prospective 

cohorts) had higher CRP levels than other categories of patients (4.9 + 2.3 vs 3.8 + 2.7; 

p=0.015). 

These results confirmed a greater degree of inflammation in overweight GG patients. As a 

consequence, we compared the incidence of AE between overweight GG patients and the 

rest of the population. 
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Relation between IL-6 gene promoter polymorphism –174, body mass index and 

cardiovascular events 

 

Retrospective cohort 

Mean follow-up was 11.8 + 5.8 years. 

Thirty two patients (14.7%) experienced atherosclerotic complications during the study 

period (Coronary Heart Disease, 24; CerebroVascular Disease, 3; Peripheral Vascular 

Disease, 5). 

The cumulated incidence of AE was higher in patients in overweight GG patients (33% vs 

12%; p=0.006) (Table 3 and figure 1). 

In univariate analysis, older age (p=0.002), male gender (p=0.031) and a past history of AE 

(p=0.004) were also associated with AE. 

GG patients did not carry an increased risk of AE (p=0.251). 

In multivariate analysis, older patients (HR 1.07 [95% CI 1.03-1.12] with each one year 

increase in age, p=0.001), and overweight-GG patients (HR 2.96 [95% CI 1.09-8.04], 

p=0.034) had an increased risk of AE (Table 4).  

 

Prospective cohort 

Mean follow-up was 6.1 + 2.8 years. 

Seventeen patients (11.8%) experienced atherosclerotic complications during the study 

period (Coronary Heart Disease, 9; CerebroVascular Disease, 3; Peripheral Vascular 

Disease, 5). 

The cumulated incidence of AE was higher in patients in overweight GG patients (33% vs 

9%; p=0.031) (Table 3 and figure 1). 
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In univariate analysis, older age (p=0.026), male gender (p=0.053), and a past history of AE 

(p=0.004) were also associated with AE. GG patients did not carry an increased risk of AE 

(p=0.251). 

In multivariate analysis, older patients (HR 1.07 [95% CI 1.03-1.12] with each one year 

increase in age, p=0.001), and those with a past history of AE (HR 3.88 [95% CI 1.09-

11.35], p=0.042) had an increased risk of AE. There was a trend towards an increased risk of 

AE in overweight GG patients (HR 2.99 [95% CI 0.92-9.33], p=0.069) (Table 4). 

 

Overall cohort 

The cumulated incidence of AE was higher in patients in overweight GG patients (29.5% vs 

10.1%; p=0.0003) (Table 3). 

In univariate analysis, older age (p<0.0001), male gender (p=0.005), and a past history of 

AE (p<0.0001) were also associated with AE. GG patients did not carry an increased risk of 

AE (p=0.251). 

In multivariate analysis, older age (HR 1.06 [95% CI 1.02-1.09] with each one year increase 

in age, p=0.0005), male gender (HR 2.83 [95% CI 1.22-6.55], p=0.016), and a past history 

of AE (HR 6.34 [95% CI 1.61-18.35], p=0.008) were independent risk factors for AE. 

Overweight GG patients had also an increased risk of AE (HR 3.08 [95% CI 1.33-7.13], 

p=0.009) (Table 4). 

 
 
Discussion 

Here, we reported that the GG genotype of the IL-6 gene promoter -174, associated with a 

higher capacity to produce IL-6, is an independent risk factor for AE in overweight 

transplanted patients, but not in patients with standard weight. We also showed that IL-6 

concentrations were increased only in the same subset of patients with overweight and 
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carrying the GG genotype of the IL-6 gene promoter at position -174. This result is probably 

due to the fact that white adipose tissue is a major source of basal IL-6 secretion (5). Thus, 

only the combination of a greater genetically determined capacity to produce IL-6 and of an 

increased mass of IL-6-producing tissues seems to result in higher circulating IL-6 levels. 

Concordant with this result, we also found higher post-transplant CRP concentrations in 

overweight patients with the IL-6 gene promoter GG genotype. Methodological 

standardization is mandatory in SNPs studies: a plausible hypothesis, the biological 

relevance of the polymorphism, and a confirmation of the results in a separate independent 

cohort are indispensable prerequisite in such studies (9). All this essential conditions are met 

in this study. Collectively, all these data are consistent with a role for both genetic and 

environmental determinants of inflammation in the development of AE.  

The relationship between obesity, metabolic syndrome and inflammation has already been 

described. Riikola and al recently reported a statistical link between IL-6 gene promoter 

polymorphism -174 G/C and several metabolic risk factors in men. Indeed GG genotype is 

associated with higher serum total cholesterol and LDL cholesterol in male (10). This could 

be explained by an impaired reverse cholesterol transport in vivo due to inflammation as 

described in the study by McGillicuddy FC and al (11). Wajchenberg et al demonstrated that 

low grade inflammation is the cause of developing insulin resistance, metabolic syndrome 

and endothelial dysfunction in obesity, through a chronically activated inflammatory state of 

the adipose tissue (12). Moreover, we recently showed that the IL-6 gene promoter 

polymorphism –174 was associated with new-onset diabetes after transplantation (4). All 

these findings add to the recent notion of adipose tissue as playing a central role in lipid and 

glucose metabolism. Adipose tissue produces a large number of cytokines such as IL-6 and 

this endocrine capacity is enhanced in obese subjects (13). This could explain low grade 

inflammation in this population which is the angular stone of metabolic syndrome and 
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cardiovascular diseases associated with obesity. Our results are in concordance with this 

phenomenon. In regards of these studies, we could hypothesize that the relationship between 

obesity and atherosclerotic events in transplanted patients is mediated by the individual 

degree of inflammation at least in part genetically determined.  

Our work highlights the need to take into account plausible interactions between genetic 

background and environmental conditions in genetic association studies. Genetic factors are 

likely to affect the occurrence of numerous common diseases. Nevertheless, genes operate in 

complex pathways with not only gene to gene but also gene to environmental factor 

interactions (14). In the specific case of IL-6, we showed that even when we showed that the 

IL-6 gene promoter polymorphism influences IL-6 levels in the whole RTR population, the 

difference is mainly explained by the difference observed in overweight patients. When 

considering both the GG genotype of IL-6 gene promoter at position -174 and overweight, we 

defined a phenotype-genotype association with both biological and clinical relevance. Thus, 

we believe that an integrative approach associating both genetic and non genetic factors is 

required to predict the ability to generate variable amounts of a specific gene-product and 

study its effects. 

A selection bias is likely in the retrospective study. All the results indicate that we included 

low-risk patients regarding risks of AE, graft failure, and death. As a consequence, a 

survival bias could not be totally excluded. A differential rate of graft and patient survival or 

DNA availability between patients with the C or G alleles may also have influenced our 

results. Nevertheless, all these limitations should favor the null hypothesis, and not 

contribute to a false positive result. Moreover, due to the design of the initial study, patients 

with pre-transplant diabetes were excluded. Whether our results are applicable to diabetic 

patients remain to be determined. By the nature of the recruitment process, clinical 

information obtained prospectively is usually of higher quality than retrospective data and 
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our retrospective study can only be used to generate hypotheses that have to be validated in a 

prospective cohort. Analysis of our prospective cohort confirmed the results obtained in the 

retrospective cohort. 

Finally, our results highly suggest that IL-6 production capacity influences the development 

of AE after kidney transplantation in overweight patients. The IL-6 gene promoter 

polymorphism at position -174 may serve as a genetic marker to help physicians in 

determining recipient risk profile and in optimizing pre-and post-transplant treatment 

strategies. 
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Table 1: IL-6 -174genotype frequencies in renal transplant recipients 

Retrospective cohort Prospective cohort Genotype 
Number [%] Number [%] 

GG 95 43.8% 55 42.7% 

C carriers 122 56.2% 77 67.3% 

Total 217 100% 132 100% 

 

 

Table 2: Characteristics of patients with the different IL-6-174 gene promoter genotypes 

Retrospective cohort Prospective cohort 
GG C carriers GG C carriers  

n = 95 N = 122 n = 55 N = 77 

Age 45 + 12 45 + 12 47 + 14 49 + 13 

Sex ratio (% male) 64% 64% 72% 53% 

Pre-transplant BMI (kg/m 2) 23.7 + 4.1 23.4 + 4.6 23.9 + 4.0 24.0 + 4.5 

Past history of cardiovascular disease 4.0% 3.9% 10.0% 12.7% 

Acute rejection 22% 20% 18% 16% 

BMI, body mass index 
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Table 3: Incidence of atherosclerotic events (AE) in the retrospective, prospective and 

overall cohort according to IL-6-174genotype and body mass index (BMI). 

 
All 

patients 

Overweight patients 
carrying the GG 

genotype 

Other 
patients p 

Retrospective cohort 
(n= 217) 

14.7% 
(n=32) 

33% (n=9) 12% (n= 23) 0.006 

Prospective cohort 
(n= 132) 

11.8% 
(n=17) 

33% (n=3) 9% (n=12) 0.031 

Overall cohort 
(n=349) 

14% 
(n=49) 

29.5% (n=12) 10.1% (n=35) 0.0003 

 

 

Table 4: Risk factors of cardiovascular events in the retrospective, prospective and 

overall cohort (multivariate analysis expressed in Hazard Ratio). 

 HR IC 95% p 

Retrospective cohort  

Age > 45 y.o 1.07 [1.03-1.12] 0.001 

Overweight+IL-6 GG genotype 2.96 [1.09-8.04] 0.034 

Prospective cohort  

Age > 45 y.o 1.07 [1.03-1.12] 0.001 

Past history of CVE 3.88 [1.09-11.35] 0.042 

Overweight+IL-6 GG genotype 2.99 [0.92-9.33] 0.069 

Overall cohort  

Age >45 y.o 1.06 [1.03-1.09] 0.0005 

Male gender 2.83 [1.22-6.55] 0.016 

Overweight+IL-6 GG genotype 3.08 [1.33-7.13] 0.009 
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III/ Discussion concernant ces 2 articles  

 

La 1ère étude montre une relation entre la capacité de production d’IL-6 prédite par le 

polymorphisme -174 G/C du promoteur du gène de l’IL-6 et la survenue d’un NODAT. Le 

génotype CC est associé à un plus faible risque de diabète de novo et sa valeur prédictive 

négative atteint 85% ce qui permet de caractériser une population à très faible risque. L’allèle 

G augmente le risque de diabète de novo et sa valeur prédictive positive est faible (20%). La 

présence de l’allèle G doit être combinée à celle d’autres facteurs de risque. Le surpoids isolé 

a également une valeur prédictive positive de 20%, mais l’association d’un surpoids et de la 

présence de l’allèle G porte cette valeur prédictive à 50%, ce qui compte tenu de la gravité de 

la complication est un seuil raisonnable pour établir des choix thérapeutiques. En effet, 

« l’effet diabètogène » des protocoles immunosuppresseurs est variable selon les associations 

utilisées. L’utilisation du tacrolimus est associée à une plus grande fréquence de diabète de 

novo que la ciclosporine (Davidson J et al. 2003). Des méta-analyses ont montré que 

l’utilisation de la ciclosporine à la place du tacrolimus chez 9 patients évitait un diabète, mais 

au prix de davantage de rejet et de perte de greffon (Davidson J et al. 2003). La connaissance 

du génotype du polymorphisme -174 G/C pourrait permettre de guider ce choix de l’anti-

calcineurine en affinant la définition de la population qui en bénéficierait le plus. Les mêmes 

réflexions pourraient être menées sur l’utilisation des stéroïdes ou des inhibiteurs de mTOR. 

Néanmoins, la valeur prédictive dépendant de l’incidence, le bénéfice attendu de ces choix 

pourrait être modifié selon le taux de diabète de novo observé dans la population étudiée. 

 

La 2nde étude montre, elle, une relation entre la capacité de production de l’IL-6 prédite par le 

polymorphisme -174 G/C du promoteur de l’IL-6 et la survenue d’événements athéromateux 
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dans une population restreinte correspondante aux patients transplantés rénaux présentant un 

surpoids.  

L’intérêt de ce polymorphisme est donc réel pour stratifier le risque de NODAT au sein de la 

population des transplantés rénaux et par ce biais, le risque de survenue accrue d’événements 

athéromateux chez certains d’entre eux. Le NODAT est un facteur de risque d’athérosclérose 

et mieux dépister les patients à risque pour leur proposer une prise en charge à la fois 

thérapeutique efficace du NODAT et préventive systématique de l’athérosclérose pourrait 

présenter un atout en terme de morbi-mortalité chez ces patients.  

A noter que nous sommes la première équipe à valider de manière fonctionnelle le 

polymorphisme du promoteur du gène de l’IL-6 au sein d’une cohorte de patients transplantés. 

 

IV/ Polymorphisme du promoteur du gène de l’IL-6 et autres maladies inflammatoires 

chroniques (cancer et DCG) 

 

Nous n’avons pas observé de corrélation entre le polymorphisme du promoteur du gène de 

l’ IL-6 et la survenue de cancers au sein de la cohorte de transplantés rénaux. L’IL-6 est à 

l’heure actuelle considéré comme un acteur clé à la fois au sein des interactions entre 

immunité innée et adaptative ainsi qu’entre inflammation aigue et chronique (Hoebe K et al. 

2004). Un des modèles utilisé fréquemment pour étudier l’oncogenèse comme maladie 

inflammatoire est celui des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI). L’Il-6 

module l’expression de chimiokines et de molécules d’adhésion, ainsi que les phénomènes 

d’apoptose et favorise l’infiltration des sites tumoraux par les monocytes/macrophages dont 

l’activation va influencer la réponse adaptative (McLoughlin RM et al. 2003, Mantovani A 

2005). Dans des études cliniques, des concentrations sériques élevées d’IL-6 et de la forme 

soluble de son récepteur ont été observées chez les patients avec une MICI (Atreya R et al. 
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2000, McLoughlin RM et al. 2003). Il a également été démontré que l’IL-6 a un rôle 

important dans la différenciation de type Th17. Les Lc Th17 sont d’ailleurs retrouvés en 

grand nombre au niveau de la muqueuse digestive des patients atteints de maladie de Crohn 

(Mangan PR et al. 2006). De la même manière, en cancérologie, des concentrations élevées 

d’IL-6 ont été mesuré à la fois dans le sérum des patients, ainsi qu’au sein de biopsies 

tumorales (Chung YC et al. 2003, Kai H et al. 2005). L’association du polymorphisme du 

promoteur du gène de l’IL-6 avec un risque supérieur de développer un cancer a déjà été 

rapportée (cancer du sein, de l’œsophage, de l’ovaire…). Cependant, les résultats sont 

discordants d’une étude à l’autre. Les difficultés de comparaison entre ces différentes études 

proviennent essentiellement des cohortes souvent non homogènes en terme de gravité  (stade 

de la maladie, localisation métastatiques…). Dans la littérature relative à la transplantation 

rénale, ce polymorphisme a été associé uniquement à un risque accru de développer un 

sarcome de Kaposi (Gazouli M et al. 2004). 

 

Nous n’observons pas de corrélation entre le polymorphisme du promoteur du gène de l’IL-6 

et la DCG après transplantation rénale. La DCG correspond à une maladie ayant une 

polarisation plutôt de Type 1. L’IL-6 pourrait donc être déterminante dans sa 

physiopathologie. Muller et al ont observé un rôle protecteur de l’allèle G sur la survie du 

greffon à 3 ans après transplantation rénale (Müller-Steinhardt M et al. 2002). Pawlik et al 

comparant des patients transplantés rénaux ayant une fonction rénale stable à des patients 

présentant une DCG, observent au sein de ce dernier groupe un nombre de patients porteurs 

du génotype CC significativement plus élevé (p<0.01) (Pawlik A et al. 2005). Cette même 

équipe confirme ces données 3 ans plus tard observant de nouveau un rôle « protecteur » de 

l’allèle G (Pawlik A et al. 2008). Ces données peuvent paraître étonnantes et en désaccord 

avec les observations faites à plusieurs reprises d’une tendance à une survenue accrue 
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d’épisodes de rejet aigu chez les patients porteurs de l’allèle G. D’autres études sont 

nécessaires pour confirmer ou infirmer les résultats faisant état d’un risque accru de DCG 

chez les patients « faible sécréteur d’IL-6 », porteurs de l’allèle C.  
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2ème gène candidat : 

CYCLOOXYGENASE-2 (COX-2) 
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I/ Description du gène de COX-2 

 

Le gène humain de COX-2 est situé sur le chromosome 1 (1q25). COX-2 est le produit d’un 

gène rapidement induit au cours des phases précoces de l’inflammation et de la progression 

tumorale. Ce type de réponse immédiate est révélateur des mécanismes d’adaptation au stress 

cellulaire. COX-2 est sous le contrôle de  régulations transcriptionnelles et post-

transcriptionnelles complexes. Plusieurs facteurs incluant entre autres des cytokines, des 

agents pro-inflammatoires, des facteurs de croissance, des oncogènes, des promoteurs de 

tumeurs (acides biliaires : promoteur endogène de cancers digestifs) et les UVA et UVB, sont 

connus pour induire COX-2 et la production de PG pro-inflammatoires dans différents types 

cellulaires, notamment dans les cellules épithéliales, les fibroblastes, les kératinocytes, les 

monocytes/macrophages et les cellules endothéliales. Ces voies de transduction convergent 

vers l’activation de facteurs transcriptionnels régulateurs susceptibles de se fixer au niveau de 

la région promotrice du gène codant COX-2  tel que AP-1 ou NF-κB. L’induction de COX-2 

est sous la dépendance des MAPK incluant les cascades ERK1/2, JNK/SAPK et p38 (Figure 

21).  
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Figure 21: Induction transcriptionelle de COX-2 (cyclooxygenase-2). Régulation du promoteur de COX-2 

(pCOX-2) par l’infection virale, les UV, la signalisation des récepteurs ancrés dans la membrane plasmatique et 

les oncogènes Src et Ras. Le premier relais de signalisation cytoplasmique mobilise la voie des MAPK/SAPK et 

des protéines kinases de type C (PKC). Le second relais nucléaire recrute différentes familles de facteurs de 

transcription qui vont se fixer sur les éléments de réponse du pCOX-2. GF :gowth factors. 

 

Le promoteur de COX-2 est régulé négativement par les glucocorticoides, les cytokines anti-

inflammatoires et l’acide rétinoïque (Niiro H et al. 1997, Subbaramaiah K et al. 2002). Les 

ligands des récepteurs nucléaires PPARα et PPARγ interférent également avec l’activation 

transcriptionnelle de COX-2 en bloquant NF-κB et AP-1 (Subbaramaiah K et al. 2001). Les 

produits de COX-2, en se fixant sur les récepteurs PPAR, exercent donc un rétrocontrôle 

négatif sur COX-2. La demi-vie de la protéine COX-2 est courte (entre 13 et 50mn) et est 

donc très minoritaire dans les tissus normaux. Dans les cancers, l’expression de COX-2 

résulte non seulement de l’activation de la transcription, mais aussi des régulations post-

transcriptionnelle caractérisées par la stabilisation du messager de COX-2. Ainsi dans les 
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cellules tumorales, la durée de vie de la protéine COX-2 est augmentée et comprise entre 3 et 

8 heures (Shao J et al. 2000). La COX catalyse la première étape d’oxydation de l’acide 

arachidonique aboutissant à la synthèse des prostanoïdes qui regroupent le thromboxane A2, 

les PG et la prostacycline. Les prostanoïdes interviennent dans des processus physiologiques 

tels que la coagulation sanguine, le métabolisme osseux, la croissance et le développement 

neuronal, la cicatrisation, la régulation de la microcirculation et du transport tubulaire hydro-

sodée au niveau rénal et les réponses immunitaires. Par ailleurs, COX-2 est associée à 

l’inflammation vasculaire et à la prolifération cellulaire. D’ailleurs, le taux d’expression de 

COX-2 augmente fortement dans les pathologies néoplasiques (digestives, ORL, pulmonaires, 

cutanées et urologiques) et athéromateuses (syndrome coronarien aigu, AOMI et AVC) 

(Chan CM et al. 2007, Lim JW et al. 2002, Khuri FR et al. 2001, Denkert C et al. 2001, 

Cipollone F et al. 2001). 

 

II/ Polymorphisme du promoteur du gène de la COX-2 en position -765 G/C 

 

 II-1/ Etat de la littérature 

 

Le polymorphisme étudié dans nos travaux est situé au niveau du promoteur du gène de COX-

2 où la guanine en position -765 est remplacée par une cytosine [-765G/C]. Cette substitution 

est associée à un taux réduit de transcription du gène de la COX-2. Les patients porteurs du 

génotype GG, homozygotes sauvages sont donc considérés comme « forts inducteurs » de 

cette voie enzymatique, les patients GC, hétérozygotes, comme des « inducteurs modérés » et 

les patients CC, double mutés ou homozygotes pour l’allèle mineur, comme de « faibles 

inducteurs » (Papafili A et al. 2002). 
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La validation fonctionnelle de ce polymorphisme a été réalisée pour la première fois en 2002, 

par Papafili et al. en mesurant l’activité luciférase de cellules co-transfectées (cellules HLF1 : 

Human fetal lung fibroblast) par des constructions plasmidiques ADN comportant la séquence 

soit -765G, soit -765C du promoteur du gène de COX-2. Une activité luciférase 

significativement moindre pour les constructions comprenant -765C, sans ou après 

stimulation par du sérum, était observée, comparativement aux constructions comprenant -

765G (Figure 22). Dans cet article, les auteurs considéraient comme une preuve de la 

validation fonctionnelle, in vivo, la démonstration de niveaux de PCR significativement 

moindres chez les patients porteurs de l’allèle C après pontage aorto-coronarien. Cette 

validation fonctionnelle est bien sur sujette à discussion car la PCR n’est pas un marqueur 

spécifique de la voie enzymatique COX-2 et que son élévation après ce type d’intervention 

chirurgicale est largement décrite dans la littérature. 

 

Figure 22: Validation fonctionelle in vitro du polymorphisme du promoteur du gène de COX-2 

(cyclooxygénase-2) en position -765 G/C. Mesure de l’activité luciférase de cellules co-transfectées (cellules 

HLF1 : Human fetal lung fibroblast) par des constructions plasmidiques ADN comportant la séquence soit -

765G, soit -765C du promoteur du gène de COX-2. Une activité luciférase significativement moindre pour les 

constructions comprenant -765C, sans ou après stimulation par du sérum, était observée, comparativement aux 

constructions comprenant -765G. 
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En revanche, l’année précédant la description de ce polymorphisme et de sa validation 

fonctionnelle, Cipollone et al. ont objectivé chez des patients ayant bénéficié d’une 

endartériectomie, soit pour sténose carotidienne symptomatique, soit asymptomatique, une 

expression significativement plus élevée de COX-2, mais aussi de MMP-2, MMP-9 et PGES 

(PGE synthétase) (résultant de l’induction de COX-2), au sein des plaques athéromateuses de 

patients symptomatiques (Cipollone F et al. 2001). Cependant, ce n’est qu’en 2004 que 

Cipollone et al ont confirmé l’association entre le polymorphisme -765G→C du promoteur du 

gène COX-2 et une expression significativement abaissée de COX-2, sur des pièces 

d’endartériectomie. les auteurs ont par ailleurs observé dans cette même étude que le 

polymorphisme -765G→C du promoteur du gène COX-2 est associé à une réduction du risque 

d’infarctus du myocarde et d‘accidents vasculaires cérébraux (AVC) (Cipollone F et al. 

2004). Depuis d’autres équipes ont publié des résultats contradictoires. Une méta-analyse 

récente (2009) de Li et al, incluant 8 études sélectionnées sur leur rigueur méthodologique, a 

permis d’inclure 4930 patients porteurs de coronaropathies ischémiques symptomatiques 

associés à 17997 contrôles, ainsi que 1628 patients ayant fait un AVC associés à 17653 

contrôles. L’ OR (Odds Ratio) retrouvé pour les cardiopathies ischémiques est de 0,80 [IC 

95% :0,65-0,98, p=0,03] pour l’allèle C par rapport à l’allèle G, l’OR pour les AVC est, en 

revanche, de 1,11 [IC 95% :0,88-1,42, p=0,38] (Li W et al. 2009).  

En oncologie la sur-expression de COX-2 au niveau des lésions tumorales est largement 

décrite, néanmoins, rares sont les études de polymorphisme associées une validation 

fonctionnelle, celle-ci s’avérant le plus souvent non concluantes (Chan CM et al. 2007, Lim 

JW et al. 2002, Denkert C et al. 2001, Khuri FR et al. 2001, Sitarz R et al. 2008, Brosens 

LA et al. 2005). 
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II-2/ Etat de la littérature en transplantation rénale (population caucasienne) 

Une seule étude est publiée dans ce domaine, s’intéressant à l’influence du polymorphisme du 

promoteur en position -765 G/C de COX-2 sur la survenue de tumeurs cutanées (hors 

mélanome), sur une population de patients transplantés rénaux, cardiaques et hépatiques 

(n=107 dont 72 transplantés rénaux) appariés à des patients transplantés indemnes de lésions 

cancéreuses (n=133 dont 102 transplantés rénaux). Lira et al n’ont pas objectivé d’association 

significative, mais une tendance à un rôle protecteur de l’allèle C sur le risque de cancers 

cutanés pour les patients de moins de 50 ans (Lira  MG et al. 2007). 
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Article n°3 

 

G-765C COX-2 gene promoter polymorphism and risk of 

atherosclerosis after kidney transplantation 

Transplantation 2009 

 

La rupture de la plaque d’athérome est la complication responsable d’environ 70% des 

épisodes ischémiques aigus (Falk E at al. 1995). Il est maintenant admis que la composition 

de la plaque d’athérome plus que sa taille, est le réel déterminant de l’évolution de la plaque 

vers la rupture (Davies MJ et al. 1985, Hackett D et al. 1988). MMP-2 et MMP-9 sont 2 

enzymes fortement exprimées au niveau des plaques athéromateuses carotidiennes des 

patients symptomatiques, suggérant leur rôle crucial dans l’instabilité de la plaque (Cipollone 

F et al. 2001). La production de MMP-2 et MMP-9 par les macrophages se fait via la 

synthèse de PGE2 sous la dépendance de COX-2 (Cipollone F et al. 2001). Nous avons 

exposés précédemment les travaux de Cipollone et al dans la population générale, mettant en 

évidence une association entre le polymorphisme auquel nous nous sommes intéressé et une 

diminution du risque d’infarctus du myocarde et d’AVC (Cipllone F et al. 2004). 

Dans l’article suivant nous avons donc étudié l’influence de ce même polymorphisme sur la 

survenue d’événements athéromateux après transplantation rénale. 
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Article n°4 

 

Influence of Cyclooxygenase-2 (COX-2) gene promoter 

polymorphism -765 on graft loss after renal 

transplantation 

AJT 2009 

 

 

Nous avons décrit dans l’introduction les propriétés immunomodulatrices de PGE2 en cause 

dans la polarisation de la réponse immunitaire de type 2. Chez l’homme, en transplantation 

rénale, une diminution du nombre d’épisodes de rejet est rapportée suite à un traitement par 

analogue de la PGE2 (Moran M et al. 1990).   

Dans l’article suivant nous avons donc étudié l’influence du polymorphisme du promoteur en 

position -765 G/C de COX-2 sur la perte du greffon après transplantation rénale. 

 





 137 

 



 138 
 



 139 



 140 

 



 141 

 



 142 
 



 143 

Article n°5 

 

Influence of Cyclooxygenase-2 (COX-2) gene promoter 

polymorphism at position -765 on skin cancer after renal 

transplantation 

2009 

 

La sur-expression de COX-2 représente une voie signalétique majeure de la carcinogenèse 

cutanée (Einspahr JG et al. 2002). A l’état physiologique, COX-2 est détectée à des taux 

faibles uniquement au niveau des zones de différenciation de l’épiderme. En revanche, elle 

est fortement exprimée dans les kératoses actiniques et les carcinomes baso- et 

spinocellulaires. Le celecoxib (anti-inflammatoire non stéroïdien [AINS], inhibiteur 

spécifique de COX-2) et l’indométacine (AINS non spécifique) exercent un effet inhibiteur 

sur la carcinogenèse cutanée induite par les rayons UV chez l’animal (Fischer SM et al. 

1999, Pentland AP et al. 1999). Le flosulide et le NS398, inhibiteurs de COX-2, inhibent 

la croissance des lignées cellulaires de carcinomes spinocellulaires humains (Higashi Y et 

al. 2000). 

La seule étude en transplantation rénale s’étant intéressée à ce polymorphisme est celle de 

Lira et al n’objectivant qu’une tendance à un rôle protecteur de l’allèle C sur le risque de 

cancers cutanés (baso- et spinocellulaires uniquement) pour les patients transplantés rénaux de 

moins de 50 ans (Lira MG et al. 2007). 
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Dans l’article suivant nous avons donc étudié l’influence du polymorphisme du promoteur en 

position -765 G/C de COX-2 sur la survenue de cancers cutanés après transplantation rénale. 
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III/ Discussion concernant ces 3 articles 

La 1ère étude rapportée ci-dessus n’objective pas de relation entre le polymorphisme du 

promoteur du gène de COX-2 en position -765 G/C et la survenue d’événements 

athéromateux après transplantation rénale. Plusieurs études attribuent un rôle néfaste au 

génotype GG, fort inducteur de la voie COX-2, sur la survenue d’événements athéromateux. 

Ces données peuvent paraître contradictoires avec celles issues des études  montrant une 

augmentation des événements athéromateux chez les patients suivant un traitement par coxib 

(AINS inhibiteur sélectif de COX-2) (Bombardier C et al. 2000, Silverstein FE et al. 2000). 

Ces mêmes observations sont décrites chez l’animal avec l’accélération des lésions 

d’athérosclérose chez des souris apoE-/- après 3 semaines de traitement par inhibiteur sélectif 

de COX-2 (Rott D et al. 2003). L’acide arachidonique libéré des phospholipides 

membranaires par l’action de la phospholipase A2 est métabolisé par COX-2 en PGH2.  

PGH2 est ensuite métabolisée par d’autres isomérases (prostaglandines synthétases (PGS)) en 

prostanoïdes variés (PGE2, PGD2, PGF2α, PGI2 et Thromboxane A2) (Brash AR 2001). 

Donc, l’abondance de l’une ou l’autre de ces prostanoïdes est le résultat de l’expression et de 

l’activité d’une PGS spécifique. Seul l’expression simultanée de COX-2 au niveau des 

macrophages de la plaque d’athérome et la synthèse de PGE2 conduit à l’augmentation de 

synthèse de MMP-2 et MMP-9. Ceci est crucial quand on considère que certaines PG, telles 

que PGD2 et PGI2, peuvent posséder des activités anti-inflammatoires (Cipollone F et al. 

 2005). En effet, PGD synthétase (PGDS) a été identifiée récemment comme un facteur 

protecteur, réduisant l’incidence des re-sténoses chez les patients ayant bénéficié d’une 

angioplastie coronarienne trans-luminale per-cutanée. De même, 15d-PGJ2 dérivé de PGDS 

est considérée comme un inhibiteur de la voie NF-κB et peut donc exercer des effets anti-

inflammatoires (Inoue T et al. 2001, Cipollone F et al. 2005). Donc, l’expression 

prédominante de PGES au détriment de l’expression de PGDS peut influencer, au niveau de la 
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plaque d’athérome, l’augmentation de phénomènes inflammatoires et donc la rupture de la 

plaque. Un traitement par inhibiteur de la voie COX-2, chez des patients sélectionnés, 

présentant une maladie athéromateuse symptomatique, peut alors être bénéfique, car dans 

cette situation, on peut penser que PGE2 est la PG la plus générée. Dans le cas contraire, c'est-

à-dire chez des patients à faible risque ou asymptomatique, PGD2 et PGI2 sont probablement 

les PG les plus produites. Inhiber la voie COX-2 peut alors être délétère en diminuant la 

production de ces PG à rôle protecteur au détriment de PGE2, amenant à la déstabilisation de 

la plaque d’athérome. Les prostanoïdes sont donc au centre d’une balance "activité 

inflammatoire"-"activité anti-inflammatoire", synonyme de : "instabilité de la plaque"-

"stabilité de la plaque". En fonction de la situation clinique, les inhibiteurs spécifiques de 

COX-2 semblent donc susceptibles de faire pencher cette balance d’un côté ou d’un autre 

(Figure 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23: Production et actions des prostanoïdes issus de la voie enzymatique COX-2 (cyclooxygenase-2), 

illustrant le rôle potentiellement pro-inflammatoire ou anti-inflammatoire de cette voie. 
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Basée sur les propriétés immunomodulatrices de PGE2, la 2ème étude montre une relation 

entre la capacité de production de PGE2 prédite par le polymorphisme -765 G/C du 

promoteur de COX-2 et la survie du greffon chez le patient transplanté rénal. En pratique, 

l’analyse de ce polymorphisme chez les patients transplantés rénaux pourrait donc permettre 

d’identifier une population à risque accru de perte de greffon et ainsi améliorer leur prise en 

charge en influençant, par exemple, la stratégie thérapeutique immunosuppressive. 

 

Dans  la 3ème étude, nous ne confirmons pas les données de Lira et al. en transplantation 

rénale, objectivant un rôle protecteur de l’allèle C sur la survenue de cancers cutanés (hors 

mélanome) dans une population restreinte aux patients transplantés de moins de 50 ans. 

Cependant la puissance statistique de notre étude est largement grevée par le faible nombre 

d’événements étudiés (cancers cutanés). 

 

Nous avons réalisé la caractérisation fonctionnelle du polymorphisme du promoteur du gène 

de COX-2 par la mesure quantitative de la production de PGE2. Dans ce travail, les dosages 

sériques réalisés chez 62 patients nous permettent de valider de manière fonctionnelle le 

polymorphisme du promoteur du gène COX-2. Toutefois, l’interprétation des résultats doit 

être modulée en fonction de différents paramètres médicamenteux tel que, dans notre 

population, l’utilisation de corticostéroïdes. Les sérums testés sont prélevés à différents temps 

de la transplantation et les posologies de corticoïdes suivis par ces mêmes patients, sont donc 

très variables de l’un à l’autre et ont pu modifier les valeurs des dosages réalisés (inhibition de 

la voie pro-inflammatoire COX-2 par les corticostéroïdes à fortes doses). La réalisation de 

différents dosages, soit à J0 de la transplantation, soit à distance suffisante de la 

transplantation pour que tous les patients suivent une corticothérapie à faible dose, permettrait 

d’évaluer la réalité de ce biais.  
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IV/ Polymorphisme du promoteur du gène COX-2 et insulino-résistance 

Nous n’observons pas de relation entre le polymorphisme du promoteur du gène de COX-2 et 

l’insulino-résistance après transplantation rénale. Le lien entre insulino-résistance et voie 

enzymatique COX-2 pourrait faire intervenir les PPARs. En effet, les PPARγ jouent un rôle 

primordial dans le métabolisme des lipides et l’homéostasie du glucose. Leur activation, à 

l’origine de propriétés anti-inflammatoires, réprime l’expression de cytokines pro-

inflammatoires (IL-1, TNF), de gènes précoces de l’inflammation (iNOS, COX-2) et de MMP 

(MMP2, MMP13) (Jiang C et al. 1998, Shioriji T et al. 2002, Cuzzocrea S et al. 2004). Par 

ailleurs, leur activation restaure la sensibilité des tissus périphériques à l’insuline. Ce dernier 

effet explique l’intérêt des agonistes des PPARγ dans le traitement du diabète de type 2 

(Cheng PT et al. 2005). La majorité des ligands endogènes des PPARγ  sont les eicosanoides 

issus de la biotransformation de l’acide arachidonique ou de l’acide linoléique par les 

lipoxygénases ou les cyclooxygénases (Devchand PR et al. 1996). Ainsi les prostanoides 

pourraient être considérés comme des inhibiteurs endogènes de la réaction inflammatoire 

capables également de restaurer l’insulino-sensibilité via l’activation des PPARγ. Cette 

théorie souffre cependant de plusieurs limites dont la faible affinité de ces ligands pour 

PPARγ qui imposerait des concentrations importantes de ces agonistes pour être efficace, et il 

n’existe pas de démonstrations probantes que les quantités produites par l’organisme soient 

suffisantes (Bell-Parikh LC et al. 2003). D’autre part leur manque de sélectivité marquée 

pour un sous-type spécifique de PPAR a pour conséquence des effets dépendants de leur 

cinétique de production et de leur aptitude à entrer ou non en compétition pour la fixation sur 

PPAR. Il existe par ailleurs un paradoxe qui est la possibilité pour certains AINS, par 

définition inhibiteur de COX-2, à se comporter également comme des agonistes de PPARγ. 

Cependant, la pertinence thérapeutique de ces effets reste très incertaine car la modulation des 

PPARs a été observée à des concentrations d’AINS très nettement supérieures à celles 
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inhibant l’activité de COX-2 dans les chondrocytes ou les fibroblastes synoviaux (Yamazaki 

R et al. 2002). De plus le faible potentiel activateur des AINS sur les PPARs ne compense 

pas forcément le déficit d’activation provoqué par la diminution des PG secondaire à 

l’inhibition de COX-2.  

Le rôle des PPARs est essentiel dans les mécanismes de restauration d’insulino-sensibilité et 

leur potentiel anti-inflammatoire est également intéressant au sein de cette pathologie 

inflammatoire chronique qu’est l’insulino-résistance. Cependant, que ce soit les PG, agonistes 

endogènes, ou les AINS, agonistes synthétiques des PPARγ, ceux-ci ne semblent pas jouer un 

rôle significatif dans la modulation de la réaction inflammatoire, ni dans l’homéostasie 

glucidique. Ces données pourraient expliquer l’absence d’influence du polymorphisme du 

promoteur du gène COX-2 que nous avons étudié sur la survenue d’un diabète après 

transplantation rénale. 
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3ème gène candidat : 

CX3CR1 (récepteur de CX3CL1/fractalkine) 
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I/ Description du gène CX3CR1 
 
Le gène humain de CX3CR1 est situé sur le chromosome 3 (3p22). CX3CR1 (le récepteur de 

la fractalkine) est un récepteur de chimiokine appartenant à la famille des GPCR (G protein-

coupled receptor : récepteurs contenant sept domaines transmembranaires associés aux 

protéine G). Cette liaison provoque l’activation de la cellule et la transduction du signal 

activant les cascades de signalisation intracellulaire aboutissant à l’expression de certains 

gènes contrôlant l’expression de molécules d’adhésion, la croissance cellulaire, la migration 

cellulaire et le chimiotactisme. CX3CR1 lie spécifiquement, avec une très forte affinité 

CX3CL1 (fractalkine) (Imai T et al. 1997, Fong AM et al. 2002). CX3CL1 est une 

chimiokine. Il existe actuellement 4 classes de chimiokines établies sur la base du 

réarrangement des résidus cystéines (C) conservés à l’extrémité N-terminale de la protéine 

mature. Dans la 1ère classe, 1 acide aminé sépare les 2 premières cystéines conservées (classe 

CXC). Dans la 2ième classe, les 2 premières cystéines sont adjacentes (classe CC). Dans la  

3ème classe, il manque le 1er et 3ème résidu cystéine (classe C). Enfin, il existe une 4ème classe 

avec un unique représentant connu à l’heure actuelle : CX3CL1 (CXXXC ou CX3C pour la 

classe, L pour ligand et 1 pour l’ordre de découverte). Dans ce cas, les 2 premières cystéines 

sont séparées par 3 acides aminés. CX3CL1 est présente sous 2 formes : une forme soluble 

chimio-attractive qui permet le recrutement des cellules exprimant CX3CR1 aux sites 

d’inflammation et une forme membranaire adhésive qui permet l’adhésion des cellules 

exprimant CX3CR1 à l’endothélium et leur infiltration dans les tissus (Imai T et al. 1997, 

Fong AM et al. 1998). CX3CL1 est la seule chimiokine avec CXCL16 à exister sous forme 

membranaire (Matloubian M et al. 2000). CX3CR1 est exprimé principalement à la surface 

des monocytes, des Lc T et des cellules NK (Imai T et al. 1997, Combadiere C et al. 1998, 

Robertson MJ et al. 2002). CX3CL1 se lie aux cellules NK et sa forme soluble aurait un rôle 

important dans leur activité biologique en augmentant leur activité cytolytique (Yoneda O et 
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al. 2000). Le complexe CX3CR1-CX3CL1 est impliqué dans des maladies à composantes 

inflammatoires. Une sous-population de macrophage de la plaque d’athérome sur-exprime des 

chimiokines dont le couple CX3CL1/CX3CR1 (Greaves DR et al. 2001). CX3CL1, en tant 

que chimiokine membranaire, induit l’adhésion et la rétention des monocytes et des Lc T au 

sein des lésions d’athérosclérose. L’inactivation du gène codant pour le récepteur CX3CR1 

n’altère pas le phénotype, mais suggère une implication du récepteur dans l’athérosclérose. En 

effet, la délétion du gène entraîne chez des souris apoE-/- CX3CR1-/- une réduction des 

lésions athéromateuses (Lesnik P et al. 2003, Combadiere C et al. 2003). En transplantation 

cardiaque, un modèle murin, objectivent au cours du rejet, une augmentation de l’expression 

de CX3CL1 induisant une augmentation de l’adhésion des leucocytes sur l’endothélium 

cardiaque et participant ainsi au déclenchement de la réponse immunitaire. De plus, le 

traitement des souris par un Ac anti-CX3CR1 prolonge la survie de la transplantation 

(Robinson LA et al. 2000). L’utilisation de souris déficientes pour CX3CR1 et pour 

CX3CL1 a confirmé ces résultats (Haskell CA et al. 2001). Par ailleurs, CX3CL1 serait 

impliqué dans une voie d’échappement des cellules cancéreuses à l’immunosurveillance. En 

effet un site de fixation de la protéine p53 se trouve sur le promoteur du gène de CX3CL1. 

p53 est connue pour exercer un rôle de répresseur de tumeur. Il est également impliqué dans 

le repérage des séquences d’ADN endommagée. Le gène codant pour la protéine p53 est muté 

dans la moitié des cancers. Dans ce cas, p53 ne sera pas produite et les cellules cancéreuses 

exprimant normalement CX3CL1 ne pourront pas être éliminée par les LcT cytotoxiques ou 

les cellules NK exprimant CX3CR1. Ce mécanisme serait l’un des nombreux moyens 

permettant aux cellules tumorales d’échapper à la surveillance du système immunitaire. Enfin, 

CX3CR1 a été décrit comme co-récepteur du VIH et serait impliqué dans la progression du 

SIDA (Combadiere C et al. 1998, Faure S et al. 2000).  
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II/ Polymorphismes V249I et T280M du gène CX3CR1 

 

 II-1/ Etat de la littérature 

 

Il existe 2 polymorphismes du gène de CX3CR1 (280 M/T et 249 V/I) avec un fort 

déséquilibre de liaison, aboutissant communément au génotype M280-I249. Pour le 

polymorphisme du gène CX3CR1 en position 280 M/T, une méthionine est remplacée par une 

thréonine et pour le polymorphisme du gène CX3CR1 en position 249 V/I, une valine est 

remplacée par une isoleucine.  

Les premiers à s’être intéressés à la validation fonctionnelle du polymorphisme du gène de 

CX3CR1 sont Faure et al qui ont comparé l’expression de CX3CR1 sur des monocytes 

circulants de patients VIH+, soit homozygotes V249-T280, soit homozygotes I249-M280. 

Ceux-ci objectivent un nombre de récepteurs moindres chez les patients I249-M280 (génotype 

commun) versus V249-T280 (Faure S et al. 2000). Au sein de la même équipe, Moatti et al 

ont confirmé ces données chez des individus sains et observé une réduction d’environ 40% du 

nombre de récepteurs CX3CR1 sur les monocytes circulants de patients hétérozygotes VI en 

position 249 par rapport aux patients homozygotes VV. Des études fonctionnelles ont 

également montré l’association entre la présence du récepteur muté I249 sur les monocytes 

circulants et leur faible capacité à répondre à CX3CL1 (Moatti D et al. 2001). Cette moindre 

capacité de liaison résulterait d’une diminution de 36% du nombre de site de liaison à la 

fractalkine par cellule (McDermott DH et al. 2001). D’autre part, MacDermoot et al 

observent que des patients sains, homozygotes MM en position 280, ont un nombre de 

récepteurs leucocytaires CX3CR1 moindre, mais également que ces récepteurs ont des 

fonctions chimiotactiques déficientes (McDermott DH et al. 2003). En conclusion, les études 

fonctionnelles concernant le polymorphisme du gène de CX3CR1 objectivent qu’être I249-
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M280 homozygote est sur le plan fonctionnel caractérisé par un nombre diminué de récepteur 

CX3CR1, également moins fonctionnel, aboutissant à une affinité moindre des cellules 

mononuclées pour CX3CL1. 

Dans la littérature, l’allèle M280 est largement considéré comme « anti-athérogène » 

(Niessner A et al. 2005, Apostolakis S et al ; 2007, Kimouli M et al. 2009). Cependant, les 

données ne sont pas unanimes (Debette S et al. 2009, Ghilardi G et al. 2004). Enfin, 

contrairement aux données retrouvées dans le modèle murin de transplantation cardiaque, 

Simeoni et al. n’ont objectivé aucune corrélation entre le polymorphisme du gène de CX3CR1 

et le rejet aigu après transplantation cardiaque. A noter cependant une incidence d’épisodes de 

rejet moindre chez les patients CX3CR1 249I en association à un autre variant génétique 

concernant CCR5 et supposant une action combinée de ces 2 récepteurs (Simeoni E et al. 

2005). 

 

II-2/ Etat de la littérature en transplantation rénale (population caucasienne) 

 

Abdi et al. ont publié en 2002, une étude s’intéressant à l’influence de plusieurs variants 

génétiques concernant des récepteurs de chimiokines sur la survenue d’un rejet aigu après 

transplantation rénale (Abdi R et al. 2002). Cette étude comporte une seule cohorte de 163 

patients transplantés rénaux et ne permet pas d’objectiver d’influence du polymorphisme du 

gène CX3CR1 à la fois en position 249 V/I et en position 280 M/T, sur la survenue d’un rejet 

aigu. Il faut noter l’absence de validation fonctionnelle au sein de ce travail. 
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Article n°6 

 

Influence of fractalkine receptor gene polymorphisms 

V249I-T280M on cancer occurrence after renal 

transplantation 

Soumis : Am J Transplant 

 

Le  couple CX3CR1/CX3CL1, comme décrit précedemment, est impliqué dans l’immunité 

anti-tumorale. Deux polymorphismes du gène CX3CR1 sont décrits dans la littérature est 

corrélés à une affinité de CX3CR1 pour son ligand CX3CL1 chez les patients 1249-M280.  

Nous avons donc émis l’hypothèse que les patients transplantés rénaux porteurs du génotype 

I249-M280 pourraient présenter un risque accru de cancer du fait d’une capacité 

d’immunosurveillance anti-tumorale moindre.  
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Abstract 

Fractalkine (CX3CL1) and its receptor (CX3CR1) are involved in anti-tumor immunity.  Two 

common single-nucleotide polymorphisms (SNPs) of the CX3CR1 gene, T280M and V249I 

have been associated with reduced fractalkine signalisation characterized by decreased 

adhesive function, signalling and chemotaxis of leukocytes.  We hypothesized that renal 

transplant recipients (RTR) carrying the homozygous I249M280 genotype could experience 

more cancer due to lower Fractalkin-dependent anti-tumorigenic effects. 

We studied the association between these polymorphisms and cancer incidence in two 

independent cohorts of renal transplant recipients (RTR) including a total of 622 patients. 

Median follow-up were 8.7 and 7.9 years for the first and second cohorts, respectively. 

Analysis of 622 patients identified 20 I249M280 homozygous patients (3.2%), 321 

V249T280 homozygous patients (51.6%), and 281 heterozygous patients (45.2%). 

I249M280 homozygotes have an independent increased risk of cancer (HR 3.30 [95% CI 

1.04-10.52], p=0.043 for cohort 1; HR 9.21 [95% CI 1.67-50.91], p=0.011 for cohort 2) 

compared to other patients. Age and male gender were also risk factors for cancer occurrence.  

CX3CR1 gene polymorphism is associated with a higher rate of cancer in RTRs. Such 

findings may be used to influence immunosuppressive strategies and optimize patient 

management. 
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Introduction 

A wide-ranging excess risk of cancer after solid organ transplantation has been increasingly 

recognized over recent decades as advances in medicine have extended the life of transplant 

recipients (1, 2, 3, 4). As a consequence, malignancy is now a leading cause of patient’s death 

with functional graft, an outcome that can predominantly be attributed to the iatrogenic 

immunosuppression required to avoid rejection of the transplanted organ (1, 2, 3, 4). 

Chemokines (chemotactic cytokines) are small secreted proteins that mainly regulate 

leucocyte trafficking. In cancer biology, they are known to be a fundamental importance 

because they are major determinants of macrophage, natural killer (NK) cell and lymphocyte 

infiltration in human carcinomas (5). The chemokine CX3CL1, also known as Fractalkine, 

and its receptor CX3CR1 have been implicated in colorectal cancer (CRC) where the 

ligand/receptor interaction exerts a chemotactic and a cell adhesion effect on 

monocytes/macrophages, NK cells and T lymphocytes and contribute to the accumulation of 

these cells into the cancer (6). Some data suggest that a high expression of Fractalkine in 

cancerous tissue results in a better prognosis for CRC patients (7, 8). There are 2 common 

single-nucleotide polymorphisms (SNPs) located in the coding sequence of the CX3CR1 gene, 

T280M and V249I (9). These 2 variants are in strong linkage disequilibrium. In the T280M 

SNP, a methionine replaces a threonine residue, and a valine is replaced by an isoleucine in 

the V249I SNP (9). These polymorphisms have been associated with reduced number of 

fractalkine binding sites, reduced cell adhesion and decreased signalling and chemotaxis (10, 

11). It has been proposed that the presence of the 280M allele impairs the ability of the 

molecule to participate in the inflammatory process; this is supported by the decreased 

adhesive function, signalling and chemotaxis of leukocytes from subjects homozygous for the 

280M allele. The role of the V249I polymorphism, although in linkage disequilibrium with 

T280M, is less clear. Because a reduced binding affinity of FKN to cells from CX3CR1-
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I249M280 homozygotes has been described, we analyzed cancer incidence in I249M280 

homozygotes and in patients with other genotypes (9). Our working hypothesis was that RTRs 

carrying the M and I alleles could experience more cancer due to lower Fractalkin-dependent 

anti-tumorigenic effects. 

 

Materials and Methods 

Study design and population 

We conducted a genetic study to assess whether the CX3CR1 gene polymorphisms at 

positions 280 (T→M) and 249 (V→I) may be a risk factor for cancer. This hypothesis was 

first generated by the exploratory analysis of a first cohort of RTRs from the Saint Jacques 

University Hospital in Besançon (France), and then validated in a second verification cohort 

of RTRs from the Necker Hospital in Paris (France). Between June 1988 and December 2004, 

597 adults underwent renal transplantation at Saint Jacques Hospital in Besançon. DNA was 

available in 370 patients (61%). These 370 individuals did not differ significantly from the 

non-evaluated patients transplanted during the same period and for whom DNA was not 

available (data not shown). A duplicate independent cohort was subsequently assembled and 

comprised 252 patients with DNA available from the 1080 adult recipients having received a 

renal transplant at Necker University Hospital in Paris between April 1986 and July 2003. 

These 252 individuals did not differ significantly from the non-evaluated patients transplanted 

during the same period and for whom DNA samples were not available (data not shown). 

The study design was approved by the Research Ethics Committee of Saint Jacques Hospital 

and all patients have received written information for DNA studies. Patients were not required 

to give consent, because their anonymity was maintained but could deny participation after 

having received written information. 
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Other risk factors for cancer such as age, number of HLA mismatches, transplant number 

(first vs second or more), dialysis duration before transplantation, delayed graft function 

(DGF), and acute rejection episodes were analyzed as covariates. Only Caucasian individuals 

were included in the study. All the patients in the two cohorts received a sequential quadruple 

immunosuppression with antibody induction, steroids, anticalcineurin and either AZA or 

MMF. 

 

DNA extraction and analysis of CX3CR1 gene polymorphisms at position 280 (T→M) and 

249 (V→I) 

Genomic DNA (gDNA) was obtained by standard salting out method from peripheral blood 

leukocytes of patients studied. Analysis of the CX3CR1 gene loci was then studied using a 

PCR-based genotyping assay. The region containing the polymorphic site T280M was 

amplified with primers that have been described previously (12). The resulting PCR product 

(588bp) was used for restriction fragments length polymorphism (RFLP), and all fragments 

were separated on 2.5% agarose gels and visualised with UV light after ethidium bromide 

staining. T280M, digested PCR product is represented by mutated homozygote M/M 280 

(372+216 bp), mutated heterozygote T/M 280 (372+297+216+75bp) or wild type homozygote 

T/T 280 (297+216+75bp). V249I digested PCR is represented by mutated homozygote I/I 249 

(588bp), mutated heterozygot I/V 249 (588+205+383bp) or wild type homozygote V/V 249 

(205+383bp). For each PCR, negative control (PCR amplification without gDNA) was 

included. Researchers and laboratory personnel had no access to identifiable information and 

could identify samples by number only. 
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Statistical analysis 

Arithmetic means were calculated and expressed + standard deviation (SD). For normally 

distributed variables, homozygous I249M280 patients were compared to those carrying 

either T or V allele using the χ2 test for dichotomic variables and the Student t test for 

continuous variables. Hardy-Weinberg equilibrium was assessed for the genotype 

distribution. Relationships between numerical variables were evaluated with the 

Spearman/Pearson rank test.  

Using log rank tests on Kaplan Meier nonparametric estimates of the survival without cancer 

distribution, variables with a p value lower than, or equal to, 0.20 were selected. Time of 

transplant (1988-1995) or (1996-2002) was used as a covariate. The selected variables were 

included into a Cox proportional hazards model and a backward stepwise selection process 

was performed, this time with α = 0.05. Results are expressed as relative risk (RR) and 95 % 

confidence interval, with a p value testing the null hypothesis: RR = 1. Therefore when 

p value is less than 0.05, RR is significantly different from 1, either greater than 1 (i.e., risk 

of cancer is increased) or less than 1 (i.e., risk of cancer is decreased). Assumptions of Cox 

models (log-linearity, proportionality of risk in time) were met in this analysis. 

 

Results 

Study population 

-Cohort 1 

Three hundred and seventy patients were followed for a median duration of 8.7 years after 

transplantation. Mean age was 47 ± 13 years, and 231 RTR (63.3%) were men. Mean dialysis 

duration was 17.9 ± 24 months. Eighty eight percent of the patients were recipients of a first 

transplant and 11% exhibited a positive PRA. There was no difference in the timing of 

transplant between I249M280 patients and T/V carriers. 
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-Cohort 2 

Two hundred and fifty two patients were followed for a median duration of 7.7 years after 

transplantation. Mean age was 45 ± 12 years, and 142 (56.3%) were men. Compared to cohort 

1, mean dialysis duration was longer in cohort 2 (30.6 ± 41.2 months; p=0.024). Eighty one 

percent of the patients were recipients of a first transplant. The rate of first transplant was 

lower in the second cohort (p=0.048). There was no difference in the timing of transplant 

between I249M280 patients and T/V carriers. 

 

In the 2 cohorts, mean follow-up was similar in patients with the different genotypes (data not 

shown).  

 

Analysis of the CX3CR1 gene polymorphism at position 280 and 249 frequencies in RTR 

The frequencies of the different genotypes are described in table 2. Briefly, there was no 

difference in the distribution of the three genotypes in the two cohorts. The observed allele 

frequencies were in Hardy-Weinberg equilibrium. 

We analyzed the ratio (MM/II patients / T/V carriers) in early grafts (1988-1998) and late 

grafts (1999-2002). In the first cohort, the ratios were 3.2 and 3.6%, respectively. The ratios 

were 2.1% and 3.3% in the second cohort. 

 

Relation between the CX3CR1 gene polymorphisms at position 280 and 249 and cancer 

occurrence 

-Cohort 1 

Cancer occurred in 87 patients (23.5%): 7 (53.8%) in I249M280 patients and 80 (22 %) in 

T/V carriers. This corresponds to 62 cancers for 1000 patients/year in I249M280 patients and 
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26 for 1000 patients/year in T/V carriers. Cancer-free survival according to CX3CR1 gene 

polymorphism is depicted in figure 1. 

In univariate analysis, I249M280 homozygous genotype (p=0.014), age (p<0.0001) as well 

as male gender (p=0.18) were associated with cancer occurrence.  

Cox regression analysis revealed that I249M280 homozygous genotype (HR 3.30 [95% CI 

1.04-10.52], p=0.043), and age (HR 1.06 [95% CI 1.04-1.08], for each increase in age of one 

year, p<0.0001) were independent risk factors for cancer (table 3).  

 

-Cohort 2 

Cancer occurred in 36 patients (14.3%): 3 (42.8%) in I249M280 patients and 33 (13.5 %) in 

T/V carriers. This corresponds to 54 cancers for 1000 patients/year in I249M280 patients and 

17 for 1000 patients/year in T/V carriers. Cancer-free survival according to CX3CR1 gene 

polymorphism is depicted in figure 2. 

In univariate analysis, I249M280 homozygous genotype (p=0.045), age (p=0.0001) as well 

as male gender (p=0.016) were associated with cancer occurrence.  

Cox regression analysis revealed that I249M280 homozygous genotype (HR 9.21 [95% CI 

1.67-50.91], p=0.011), male gender (HR 2.90 [95% CI 1.22-6.90], p=0.016), and age (HR 

1.07 [95% CI 1.03-1.10], for each increase in age of one year, p=0.0001) were independent 

risk factors for cancer (table 3).  

 

-overall population 

Cancer occurred in 123 patients (19.8%). 

Cox regression analysis revealed that I249M280 homozygous genotype (HR 3.43 [95% CI 

1.31-8.98], p=0.012), male gender (HR 1.83 [95% CI 1.17-2.88], p=0.008), and age (HR 

1.06 [95% CI 1.05-1.08], for each increase in age of one year, p=0.0001) were independent 
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risk factors for cancer (table 3).  

 

Discussion 

Our study suggests that CX3CR1 gene polymorphism is an important determinant for the 

subsequent development of cancer after transplantation. Indeed, patients carrying the 

homozygous genotype I249M280 had a three fold increase in the risk of cancer as compared 

with those carrying the T or V allele. Such a relationship between CX3CL1/CX3CR1 and 

cancer have been reported in the general population for different cancer sites especially 

prostate (7), and colon (8). Nevertheless, we report the first evidence that this polymorphism 

also contributes to cancer occurrence after kidney transplantation.  

The incidence of cancer is considerably increased after organ transplantation (1, 2, 3, 4). 

Recent data suggest that the rates of cancer in renal transplant recipients are similar to non-

transplanted people 20-30 years older (1). In absolute terms, the excess burden of cancer cases 

in the transplant population compared with the general population ranged from 184/100000 to 

1656/100000 extra cases according to recipients’ risk factors (1). A greater understanding of 

risk factors would allow physicians to appreciate the absolute recipient’s cancer risk and to 

subsequently manipulate factors that are open to modification. As a result, defining risk 

factors for the development of cancer is a major issue. Nevertheless, for a genetic test to be 

relevant in clinical management, it is obviously critical that the test has additional predictive 

power over and above the presently available and easily assessable risk factors. Our study 

highlights that CX3CR1-V249I-T280M can define a very high risk transplant population 

regarding cancer occurrence independent of age and gender. Until recently post-

transplantation cancer prevention has included life style recommendations and 

reduction/discontinuation of the immunosuppressive regimen with concomitant increases in 

the risk of acute rejection and graft loss. The use of mTOR inhibitors within the 
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immunosuppressive regimen has been associated with decreased incidences of post-

transplantation cancer (13, 14, 15). Such treatments could be especially considered in 

I249M280 homozygous patients. CX3CR1 gene polymorphisms determination might offer the 

opportunity to modulate the immunosuppressive treatment and optimize the monitoring in a 

substantial proportion of the transplant population. 

Innate immunity is critically important for tumor surveillance and regulating tumor 

metastasis. Fractalkine (FKN, CX3CL1), operating through the receptor CX3CR1, is an 

effective chemoattractant and adhesion receptor for NK cells and monocytes, important 

constituents of the innate immune response. Previous studies have shown that over-expression 

of CX3CL1 by tumor cells enhances antitumor responses. Yu et al tested the response of 

wild-type and CX3CR1-deficient animals to un-manipulated B16 melanoma that does not 

express CX3CL1 (10). They found that B16-treated CX3CR1-/- mice had increased lung 

tumor burden and cachexia. Lavergne et al (11) demonstrated that Fractalkine mediates 

natural killer-dependent antitumor responses in vivo and can reduce incidence and size of 

lymphoma in vivo through increased recruitment of activated NK cytotoxic cells. 

The design of the study may have introduced a selection bias. Even though, no significant 

differences could be identified between included and non-included patient, we cannot exclude 

a preferential selection of low-risk recipients regarding cancer occurrence and subsequent 

death. Indeed, main causes of DNA unavailability are death and graft loss. Nevertheless, if 

true, such limitation should favour the null hypothesis, and not contribute to a false positive 

result. It should be noted that the observed frequency of the M allele is quite similar to those 

observed in other studies including Caucasian people (9, 16, 17).  We did not assess the 

biological relevance of the polymorphism. Many investigators have explored the mechanisms 

underlying this phenotype–genoype interaction. FKN-dependent cell-cell adhesion is severely 

reduced in cells expressing CX3CR1-M280. This is associated with marked reduction in the 
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kinetics of FKN binding as well as reduced FKN-induced chemotaxis of primary leukocytes 

from donors homozygous for CX3CR1-M280 and I249 (18). Faure et al (9) compared FKN 

binding to primary peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from HIV-infected patients 

homozygous for CX3CR1-V249T280 versus CX3CR1-I249M280. Scatchard regression 

analysis of the binding data revealed a significantly reduced binding affinity of 125I-labeled 

FKN to cells from CX3CR1-I249M280 homozygotes versus wild-type CX3CR1-V249T280 

cells, providing an indication that the specific genotype affects the integrity of the receptor. In 

fact, because CX3CR1-M280 seems to affect CX3CR1 affinity for CX3CL1, 

immunosuppression should not affect the functionality of the mutation. Methodological 

standardization is mandatory in SNPs studies. A plausible hypothesis, a sufficient sample 

size, and a confirmation of the results in a separate independent cohort are other indispensable 

prerequisite in such studies (19). All this essential conditions are met in this study. Another 

issue is that the I249M280 homozygous genotype is very rare. Nevertheless, these patients 

carry such an increased risk that screening for this polymorphism seems us reasonable for 

efficient prevention of  cancer. 

Finally, our results highly suggest that CX3CR1 gene polymorphism influences the 

development of cancer after kidney transplantation. The CX3CR1 gene polymorphisms at 

position 280 and 249 may serve as a genetic marker to help physicians in determining 

recipient risk profile and in optimizing pre-and post-transplant treatment strategies. 
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Table 1: Clinical characteristics of the two cohort s 

 Cohort 1  Cohort 2  

 V/T MM/II p V/T MM/II p 

Age (years) 50 + 14 44 +/- 14 NS 44 + 13 45 + 13 NS 

Gender (% 

male) 

69 63 NS 57 15 NS 

Dialysis 

duration 

(months) 

18 + 16 18 + 17 NS 34 + 19 29 + 21 NS 

First transplant 

(%) 

87% 89% NS 77% 84% NS 

Acute rejection 

(%) 

31 20 NS 29 25.2 NS 
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Table 2: Combined genotype frequencies of the V249I  and T280M polymorphisms of 

the CX3CR1 gene in cohorts 1 and 2.  Cumulative cancer incidence is depicted in 

homozygous I249M280 patients, homozygous V249T280 patients, and heterozygous 

patients  

 

 

 V249I T280M Cohort 1 Cancer Cohort 2 Cancer 

1 VV TT 182 (49%) 39 (21%) 139 (54%) 23 (16%) 

2 VI TT 74 (20%) 37 (15%) 

3 VI TM 70 (19%) 43 (17%) 

4 II TT 9 (2%) 12 (5%) 

5 II TM 22 (6%) 

 

 

41 (23%) 

14 (6%) 

 

 

11 (10%) 

6 II MM 13 (4%) 7 (54%) 7 (3%) 3 (43%) 
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Table 3: Cox model: Hazard Ratio (HR) of cancer and  95% Confidence Intervals (CI) 

 

 Cohort 1 Cohort 2 Overall population 

 HR CI 

95% 

p HR CI 

95% 

p HR CI 

95% 

p 

MM/II 

genotype 

4.81 1.03-

22.51 

0.045 9.21 1.67-

50.91 

0.011 3.43 1.31-

8.98 

0.012 

Gender 1.41 0.83-

2.43 

NS 2.90 1.22-

6.90 

0.016 1.83 1.17-

2.88 

0.008 

Age 1.06 1.19-

4.97 

<0.0001 1.07 1.03-

1.10 

0.0001 1.06 1.05-

1.08 

<0.0001 
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Figure legends 

Figure 1. Cancer-free survival according to CX3CR1 gene polymorphism (cohort 1) 

 

Figure 2. Cancer-free survival according to CX3CR1 gene polymorphism (cohort 2) 
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III/ Discussion 

Cette étude montre une relation entre affinité moindre de CX3CR1 à son ligand CX3CL1 

(Fractalkine) et une survenue accrue de cancer au sein d’une population de transplantés 

rénaux. Ces données valident donc l’influence du polymorphisme V249I-T280M sur la 

survenue de cancer et donc le rôle important de CX3CL1 dans l’immunité anti-tumorale. A ce 

jour, les études ont constaté fréquemment une augmentation de l’expression de CX3CR1/ 

CX3CL1 au sein des tissus tumoraux. Cependant, cette étude est la première à corréler 

directement le polymorphisme de CX3CR1 au cancer dans une population de patients 

transplantés. 

La connaissance de ce polymorphisme pourrait aider au chox de l’immunosuppression et du 

type de surveillance après transplantation. 

 





 178 

4ème gène candidat : 

NOD2 (Nucleotide Oligomerisation Domain 2) 





 179 

I/ Description du gène de NOD2 

 

Le gène humain NOD2 est situé sur le chromosome 16 (16q12). Parmi les molécules de 

transduction NOD (Nucleotide Oligomerisation Domain), NOD1 est un récepteur pour les 

bactéries  gram positif, alors que NOD2 (appelé aussi CARD15, Caspase-Recruitment 

Domain chez la souris) reconnaît le muramyl dipeptide (MDP) présents dans le 

peptidoglycane des parois des bactéries gram positif et négatif. NOD2, récepteur 

cytoplasmique, est exprimé par de nombreuses cellules, telles que les 

monocytes/macrophages, les cellules épithéliales, les CDs et les LcT. Si NOD2 est présent 

spontanément dans les monocytes/macrophages et CDs, son expression dans les LcT et 

surtout les cellules épithéliales coliques est induite par le TNF-α et l'IFN-γ, médiateurs 

importants de l'inflammation et de la constitution d'une réponse immunitaire antibactérienne. 

D'une façon plus générale, l'expression de NOD2 est augmentée par l'activation de la voie 

NF-κB et inversement, le processus de différenciation cellulaire diminue l'expression de 

NOD2 par les monocytes/macrophages. Cette reconnaissance déclenche une cascade 

d'événements dans la cellule, aboutissant à l'activation de la voie NF-κB (Figure 24).  

Les données in vitro montrent donc que NOD2/CARD15 est impliqué dans la reconnaissance 

des bactéries gram positif et négatif et qu’il pourrait intervenir dans la régulation de 

l’inflammation induite par les bactéries. Cependant, une étude fonctionnelle de 

NOD2/CARD15 réalisée in vivo objective que les souris NOD2/CARD15-/- ont un phénotype 

normal et ne développent pas d’inflammation intestinale spontanée, dans un environnement 

conventionnel (Pauleau AL et al. 2003). De plus, les macrophages purifiés de ces souris 

répondent de manière identique par rapport aux macrophages contrôles exprimant 

normalement NOD2/CARD15. Ainsi in vivo et ex vivo, NOD2CARD15 ne semble pas 

intervenir dans l’activation des voies NF-κB ou des kinases de stress (MAPkinases), ni dans 
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la production de cytokines inflammatoires, après mise en contact avec des agents stimulants 

tels que le LPS et le peptidoglycane. 

    

                                 

Figure 24: Récepteurs Nod2 et voies de signalisation dépendantes de l’interaction de Nod2 et de son ligand 

(PGN :peptiglycane). Cette reconnaissance déclenche une cascade d'événements dans la cellule, aboutissant à 

l'activation de la voie NF-κB. 

 

II/ Polymorphismes du gène NOD2 

 

II-1/ Etat de la littérature 

 

Trois mutations principales du gène NOD2 ont été observées (Arg702Trp ou SNP8, 

Gly908Arg ou SNP12 et Leu1007fsinsC ou SNP13) chez des patients atteints de maladie de 

Crohn (maladie inflammatoire chronique du colon) objectivant qu’environ 50 % des patients 
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atteints de maladie de Crohn présentent au moins une des 3 mutations sur un des deux 

chromosomes 16 (sujets hétérozygotes simples) et 15 % une mutation sur leurs 2 

chromosomes (sujets homozygotes ou hétérozygotes composites). Les études réalisées chez 

les malades atteints de maladie de Crohn suggèrent que ce polymorphisme permet de définir 

un sous groupe de malades qui développent une maladie plus précoce et localisée plus 

fréquemment dans l’iléon et d’évolution plus volontiers sténosante (Lesage S et al. 2002, 

Cuthbert AP et al. 2002, Abreu MT et al. 2002). La capacité pour NOD2 de déclencher une 

réponse inflammatoire moindre via la voie NF-κB en cas de mutation peut paraître paradoxale 

lorsqu’elle est corrélée à une sévérité accrue de la maladie de Crohn. Le rôle de NOD2 dans 

l’activation de la voie pro-inflammatoire NF-κB pourrait donc être mineur, au profit de 

mutations NOD2 plutôt responsables d’un défaut de clairance des bactéries pathogènes, 

augmentant ainsi le nombre d’infections digestives chez l’hôte et engendrant une situation 

pro-inflammatoire. Depuis longtemps le rôle de la flore digestive est suspecté dans la maladie 

de Crohn. Les expériences de dérivation ou de ré-instillation de l’effluent entérique, ainsi que 

le rôle partiellement bénéfique des antibiotiques suggèrent que la flore intestinale pourrait 

avoir un rôle dans le développement de la maladie. Par ailleurs, le polymorphisme de 

NOD2/CARD15 influence aussi la survenue de la maladie du greffon contre l’hôte digestive 

(GVHD), une pathologie inflammatoire observée lors de l’allogreffe de cellules 

hématopoïétiques (Holler E et al. 2008). En effet, Holler et al ont observé une augmentation 

significative de l’incidence cumulée des GVHD digestives, facteur de mortalité important 

dans cette population, passant de 18 à 40% respectivement chez les "couples 

donneur/receveur" non mutés, comparativement aux "couples donneur/receveur" présentant 

l’un et/ou l’autre une ou plusieurs mutations NOD2/CARD15. Cependant, ces données n’ont 

pas été confirmées par d’autres équipes (Sairafi D et al. 2008, Nguyen Y et al. 2010). 
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II-2/ Etat de la littérature en transplantation rénale (population caucasienne) 

 

Krüger et al ont retrouvé une association entre des polymorphismes de NOD2 et la mortalité 

cardio-vasculaire après transplantation rénale. Dans cette étude, la relation est retrouvée en 

combinant les polymorphismes et en comparant une combinaison à l’ensemble des autres. Il 

est très probable que des comparaisons multiples aient été effectuées sans ajustement pour le 

nombre de tests effectués. En conséquence, ces résultats doivent être interprétés avec 

précaution (Krüger B et al. 2007). 
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Article n°7 

 

No evidence of association between NOD2/CARD15 gene 

polymorphism and atherosclerotic events after renal 

transplantation 

Transplantation 2006 

 

 

Par analogie avec les données que nous avions précédemment publiées concernant TLR4, 

nous nous sommes intéressées à l’influence potentielle des différents polymorphismes du 

gène NOD2 sur la survenue d’événements athéromateux après transplantation rénale. En effet, 

notre groupe a montré que les transplantés rénaux ayant un TLR-4 muté et moins fonctionnel 

pour délivrer un signal inflammatoire, ont un risque athéromateux moindre. L’hypothèse est 

donc, que de la même manière, les patients transplantés ayant une récepteur NOD2 muté et 

donc moins fonctionnel pour activer la voie NF-κB pro-inflammatoire, pourraient présenter 

un risque athéromateux moindre. 
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III/ Discussion 
 
Nous n’avons pas mis en évidence d’association entre les polymorphismes du gène NOD2 et 

le risque de complications athéromateuses après transplantation rénale. Aucune validation 

fonctionnelle des polymorphismes du gène NOD2 in vivo, chez l’homme, n’a été réalisée à ce 

jour. Les données de la littérature rassemblent uniquement des relations génotypes-

phénotypes basées sur l’hypothèse, in vitro, d’un rôle des récepteurs NOD2/CARD15 dans la 

reconnaissance bactérienne aboutissant à l'activation de la voie NF-κB pro-inflammatoire. 

Cependant, in vivo, dans des modèles murins, NOD2 ne semble pas indispensable à 

l’activation de NF-κB dans les macrophages. Ces constatations pourraient expliquer l’absence 

de relation entre les polymorphismes du gène NOD2 et l’athérosclérose.  

Par ailleurs, le rôle de NOD2 dans l’immunité innée semble confiné au tractus digestif 

(Kobayashi KS et al. 2005). Les souris NOD2 -/- ont une sensibilité accrue à l’infection par 

voie gastrique à Listeria monocytogenes, mais pas à l’infection par voie systémique ou intra-

péritonéale (Kobayashi KS et al. 2005). NOD2 est d’ailleurs fortement exprimé au niveau 

des cryptes de l’iléon teminal (Kobayashi KS et al. 2005, Ogura Y et al. 2003). Ceci 

pourrait expliquer que NOD2 soit plus particulièrement impliqué dans les pathologies 

inflammatoires chroniques de l’intestin comme la maladie de Crohn  ou la GVHD (Hëlio T et 

al. 2003, Hampe J et al. 2002, Holler E et al. 2004). NOD2 aurait donc surtout pour rôle de 

contrôler l’inflammation intestinale. Ce tropisme digestif explique également l’absence de 

relation observées entre les différents polymorphismes du gène NOD2 et les autres maladies 

inflammatoires chroniques post-transplantation étudiés dans nos travaux. 
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PROJETS 

 

Nos travaux confirment que les mécanismes immunologiques et particulièrement ceux 

impliquant l’immunité innée sont opérants chez le patient transplanté rénal. En effet, certaines 

modulations de l’immunité innée (modulation des capacités de production d’IL-6, d’induction 

de la voie enzymatique COX-2 et de chimiotactisme du couple CX3CR1/CX3CL1) 

influencent la réponse inflammatoire chronique de plusieurs manières, avec un impact réel sur 

la survenue de complications post-transplantation rénale telles que l’athérosclérose, le 

NODAT, les cancers et la dysfonction chronique du greffon. 

Ces travaux apportent des éléments nouveaux pour la compréhension des mécanismes 

impliqués dans ces différentes pathologies et pourraient servir à mieux caractériser des 

patients à risque concernant ces complications. De ces connaissances acquises pourraient 

également dériver des stratégies thérapeutiques qu’il nous faudrait bien sur valider afin d’en 

estimer le réel bénéfice dans la prise en charge globale des patients transplantés. 

Nos projets en cours et à venir s’inscrivent donc dans une volonté de poursuivre un plan de 

recherche translationnelle dont l’axe thématique centrale est l’étude des interactions entre 

inflammation et complications après transplantation rénale. La caractérisation de 

prédispositions immuno-génétiques aux complications post-transplantation rénale constitue 

une partie de cette recherche avec le souci de mêler études cognitives et études 

interventionnelles. 

 

Approche immuno-génétique 

L’approche immuno-génétique doit être développée selon des critères méthodologiques stricts 

permettant de garantir au mieux la validité des résultats. Ces exigences sont dérivées des 

recommandations éditées par Nature Genetics et par le groupe STREGA (Editorial. Freely 



 190 

associating 1999, Little A et al. 2009). Les critères principaux sont la plausibilité de 

l’hypothèse, la taille de l’effectif suffisante, la reproductibilité des résultats dans une seconde 

cohorte, l’ajustement pour les comparaisons multiples, la vérification de la fonctionnalité du 

polymorphisme et l’évaluation d’un effet de stratification. Ces exigences ont guidées nos 

évaluations et ont conditionnées la publication de nos travaux. Cette rigueur nécessaire permet 

de limiter les risques inhérents aux études d’association génétique. 

La littérature médicale s’intéressant aux facteurs génétiques de prédisposition à des 

événements post-transplantation rénale, se base, actuellement, uniquement sur une approche 

gène-candidat. La majorité de ces études s’est intéressée aux polymorphismes de gènes de 

cytokines (Goldfarb-Rumyantzev AS et al. 2008). Par ailleurs, ces études sont uni ou bi-

centriques, rétrospectives avec les différents biais que cela implique. Pour faire suite à 

l’approche gène candidats présente dans ce travail, une seconde orientation est donc à venir, 

correspondant à celle d’une approche pan-génomique restreinte aux gènes de l’immunité 

(approche génome-wide). Dans ce sens, une étude prospective multicentrique est actuellement 

en place depuis 2008 dans la région Est (Orientation de la réponse lymphocytaire après 

transplantation rénale [ORLY-Est] ayant pour but initial de déterminer l’influence de 

l’orientation de la réponse lymphocytaire dans la survenue de complications athéromateuses. 

Plusieurs types d’analyses sont prévues (phénotypiques, immuno-génétiques et dynamiques). 

Le matériel génétique collecté lors de cette étude sera également utilisé pour des études 

d’association pan-génomiques.  

 

Approche interventionnelle 

Identifier des prédispositions génétiques à la survenue de complications après transplantation 

rénale permet d’élucider certains mécanismes physiopathologiques impliqués dans ces 

maladies, mais ceci a également pour but de mieux caractériser une population à risque afin 
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de lui proposer une prise en charge préventive, thérapeutique, individualisée à ce risque. Les 

études interventionnelles sont donc indispensables pour évaluer le réel intérêt clinique de ces 

études de polymorphismes. 

Concernant le NODAT, nous avons l’intention de mettre en place une étude thérapeutique 

basée sur différentes stratégies d’évaluation du risque de NODAT. Prédire le risque de 

NODAT est un enjeu important car les traitements immunosuppresseurs ont eux même un 

effet diabétogène variable d’une molécule à l’autre. Ainsi la capacité de prédire au mieux le 

risque de diabète pourrait permettre de moduler le traitement immunosuppresseur et par 

exemple privilégier l’utilisation de la cyclosporine par rapport au tacrolimus chez des patients 

à fort risque de NODAT. Toutefois il est nécessaire de valider cette approche en s’assurant de 

ne pas exposer le patient à un risque de rejet aigu plus important. Nous avons montré que la 

capacité de production d’IL-6, influencée par le polymorphisme du promoteur de ce gène, est 

prédictive de la survenue d’un NODAT. De plus la connaissance du génotype -174G/C 

double la valeur prédictive positive d’un IMC au-delà de la valeur seuil de surpoids. Nous 

avons donc fait l’hypothèse qu’une stratégie de prévention incluant IMC et génotype -174G/C 

réduirait l’incidence d’un critère composite incluant la survenue d’un diabète et/ou d’un rejet 

aigu par rapport à une stratégie basée uniquement sur l’IMC. Le déroulement de l’étude 

randomisée, prospective, multicentrique proposée est schématisé Figure 25. 
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Figure 25: Les patients sont randomisés en 2 bras. Le bras 1 reçoit un traitement basé sur la cyclosporine (CsA)/ 

Le bras 2 reçoit un traitement variable selon l’index de masse corporelle (IMC) et le génotypage -174G/C. Les 

patients ayant un IMC>30 ont un traitement par CsA tout comme les patients de génotype GG. En revanche, les 

patients porteurs de l’allèle C moins à risque du fait d’une capacité moindre à synthétiser l’IL-6 reçoivent un 

traitement à base de tacrolimus (Tac). 

 

De la même manière l’étude des polymorphismes du gène de CX3CR1 présentée dans ce 

travail, pourrait permettre chez les patients transplantés rénaux d’identifier une population à 

risque accru de cancer et ainsi améliorer la prise en charge de ces patients en leur proposant 

également une stratégie thérapeutique immunosuppressive différente. Il serait en effet 

possible d’envisager, chez ces patients transplantés ayant un sur-risque de cancer (I249M280) 

une conversion, plus ou moins précoce après la transplantation rénale, d’immunosuppression 

vers les inhibiteurs de mTOR. 

 

L’immunité innée a longtemps été sous estimée en transplantation rénale, au profit de 

l’immunité adaptative. Les travaux présentés ici soulignent le fait que l’immunité innée est 

effective chez le patient transplanté rénal, est probablement moins sujette à l’influence des 

thérapeutiques immunosuppressives et que son étude a une importance réelle dans la 
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compréhension de certains mécanismes physiopathologiques impliqués dans les 

complications, notamment inflammatoires chroniques, observées après transplantation rénale. 

Une meilleure connaissance de son rôle permettrait ainsi d’améliorer la prise en charge des 

patients transplantés rénaux. 
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