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diabete de type 1 : soigner avec du
porc ?

publié le 01.12.04 |par francoise ibarrondo

cet article présente les données de 2004 concernant la possibilité de soigner des
patients diabétiques par des xénogreffes de porc.

figure 1 - ilots de langerhans humain
le pancréas est constitué de cellules
acineuses pancréatiques, qui
apparaissent foncées. elles sont
impliquées dans la fonction exocrine du
pancréas : la sécrétion d'enzymes
digestives. au centre de I'image, deux
ilots de langerhans apparaissent plus
clairs. ces iflots remplissent la fonction
endocrine du pancréas avec notamment
la sécrétion d'insuline par les cellules
B et de glucagon par les cellules a.
observation en microscopie

optique, coloration hématoxyline-
éosine. source : collection de
I'université du mississippi.
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I’'insuline est une hormone produite par des groupes de cellules spécialisées situées
dans le pancréas : les cellules B des ilots de langerhans (figure 1). dans le diabeéete de
type 1, la destruction de ces cellules résulte en une sécrétion insuffisante d’insuline.
lorsque le déficit d’insuline est important, le glucose n’entre plus suffisamment dans les
cellules hépatiques, musculaires, adipeuses et nerveuses, ce qui méne a un risque
d’évolution vers un coma diabétique. en outre, I’hyperglycémie chronique conduit a des
complications rétiniennes, rénales, neurologiques et cardio-vasculaires.

le déficit d’insuline est actuellement corrigé par un apport d’insuline humaine,
fabriquée par génie génétique, que les malades s’injectent plusieurs fois par jour, et ce
jusqu’a la fin de leur vie. ces injections se font aprés avoir mesuré scrupuleusement la
glycémie du moment pour connaitre les doses a injecter.

la greffe d’ilots de langerhans humaine ou allogreffe (greffe ou le donneur et le

receveur appartiennent a la méme espeéce) est une voie thérapeutique innovante, mais
elle oblige a un traitement antirejet continu. par ailleurs, les prélevements

pancréatiques capables de fournir les cellules a greffer sont loin de satisfaire les
besoins potentiels des malades.

d’ou l'idée qui existe depuis longtemps de recourir a la greffe d’ilots de langerhans
provenant d’animaux ou xénogreffe (greffe ou le donneur et le receveur appartiennent a
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des especes différentes). cette potentialité se heurte a deux difficultés majeures :

« maitrise de la réaction de rejet, a priori bien plus intense que celle qui se déploie
face a I’allogreffe humaine ;

« probléme essentiel des éventuels virus présents dans les cellules animales, et en
particulier les rétrovirus hébergés dans le matériel héréditaire de la cellule. la
barriere d’espeéece n’est en effet pas infranchissable et la transmission de virus

animaux a la personne greffée pourrait déboucher sur I’apparition de nouveaux types
de virus humains, générateurs de nouvelles maladies graves et imprévisibles (il n’y a
qu’a songer au sras, et trés probablement au sida).

en dépit de ces difficultés, les recherches se poursuivent. pour ces xénogreffes, un bon
fournisseur possible de cellules pancréatiques insulinosecrétrices est le porc avec ses
organes trés semblables a ceux de I’homme, son élevage aisé et sa progéniture
nombreuse : il pourrait procurer en quantité les précieux ilots.

1. la xénogreffe de tissu embryonnaire de porc

une xénogreffe de ce type vient d’étre réalisée par sharon a. rogers et ses
collaborateurs de I'université washington de saint-louis (missouri, états-unis) chez des
rats diabétiques a partir de cellules pancréatiques embryonnaires de porc (ref. 1).
celles-ci ont été greffées dans le péritoine des rats, qui est la membrane entourant les
organes abdominaux. un groupe de rats recevait un traitement anti-rejet et I’autre non.

les résultats sont trés encourageants.

e le premier d’entre eux est essentiel : le pancréas embryonnaire greffé s’est mis a
produire correctement de I’'insuline et les rats se sont trouvés guéris de leur diabete,
non pas transitoirement, mais jusqu’a la fin de leur vie.

» le second résultat est plus inattendu : les cellules pancréatiques embryonnaires n’ont
subi aucun rejet, méme chez les rats n’ayant pas recu de traitement
immunosuppresseur. il est donc prouvé que, dans les conditions de I’'expérience -
c’est-a-dire chez le rat et avec un tout jeune tissu pancréatique embryonnaire de porc
- le traitement immunosuppresseur n’est pas nécessaire. le pancréas embryonnaire
greffé n’affiche manifestement pas de motifs antigéniques susceptibles de le faire
rejeter, et cela aussi bien au moment de sa transplantation que plus tard lorsqu’il se

développe a I’intérieur de son hote.

s troisieme sujet de satisfaction : poursuivant sa différenciation, le pancréas
embryonnaire ne se met pas a produire les enzymes digestives que fabrique
normalement un pancréas, ce qui aurait pu sérieusement hypothéquer voir annihiler la
production de I'insuline par digestion.

pour la premiére fois, un diabéete de type 1 est donc guéri et non plus seulement
compensé. on imagine bien que les chercheurs ne vont pas s’arréter en si bon chemin.
ainsi, ils prévoient de tenter la méme expérience sur des singes diabétiques.

2. le risque de contamination par les virus

qu’en est-il du risque de contamination par les rétrovirus porcins ? cette question
n’était pas I'objet de I’étude de sharon et de ses collaborateurs, qui ont consacré tous
leurs efforts a suivre la correction du diabéte chez leurs rats d’expérience. mais des
pratiques anciennes et quelques-unes des données récentes apportent leur Ilot

d’informations intéressantes et contradictoires.

durant quatre-vingts ans, avant la mise au point de la fabrication d’insuline humaine par
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génie génétique, le diabete de type 1 a été soigné par des injections d’insuline porcine
qui, a I’époque, ne pouvait pas étre totalement exempte de contaminations. et pourtant,

malgré des millions d’injections, jamais a ce jour une infection par un virus porcin n’a
été relevée, ni chez les malades, ni dans leur entourage.

de méme, tissus de porc et tissus de diabétiques ont été mis en contact depuis plus de
douze ans : breves dérivations extracorporelles de sang diabétique au travers de rate,
foie ou rein de porcs avant une allogreffe ; greffes - pansements transitoires de peau de
porc chez de grands brialés... khazal paradis, du groupe pharmaceutique novartis, et des
laboratoires de recherche du monde entier ont mené une enquéte de grande envergure
chez 160 de ces patients (ref. 2). avec des techniques variées, ils ont cherché a détecter
la trace éventuelle d’une infection virale : ils ont ainsi testé la présence d’arn viral ou
d’anticorps-antirétrovirus dans le sérum de malades et la présence d’adn viral dans
I’adn du noyau d’un type de globules blancs. toutes les recherches effectuées ont

débouché sur un résultat négatif.

est-ce la preuve que la transmission des rétrovirus porcins a I’'homme est impossible ?
I’interrogation reste de mise. « I’absence de preuve n’est pas la preuve de I’absence » :
I’"herpés humain est I’exemple-type d’une maladie dont le virus ne se détecte pas dans
un test sanguin. par ailleurs, un seul type de cellule a été testé par I’équipe de khazal
paradis : les rétrovirus porcins pourraient fort bien étre tapis dans le noyau d’autres
types cellulaires. tout cela en sachant que le génome humain code des récepteurs
similaires a ceux qui fixent les rétrovirus chez le porc et leur ouvrent la voie pour une
infection (ref. 3). or on ne connait que trop, par les exemples catastrophiques du sida et

a

du sras, la capacité qu’ont les virus a pouvoir franchir un jour la barriere d’espece.

3. conclusion

les xénotransplantations porcines soulevent un grand espoir, mais il faut redoubler de
précaution et se garder d’aller trop vite. le comité consultatif national d’éthique (ccne)
francais, a I'instar des organismes équivalents dans d’autres pays, a déja rendu l’avis
suivant sur les xénogreffes : « approuvant le principe de la xénotransplantation, le ccne
incite a la prudence dans sa mise en ceuvre, tout en évaluant risques et bénéfices a
I’égard tant des receveurs potentiels (rejet ou infection virale) que de I’ensemble de la
société (transmission infectieuse interhumaine). le ccne souhaite une réglementation
pour ces pratiques. » les autorités musulmanes et juives ne refusent pas le principe des
xénogreffes porcines mais invitent a la méme prudence (ref. 4).

malgré la demande pressante et 6 combien compréhensible des malades, la sagesse et le
sens de la responsabilité doivent donc a chaque instant prévaloir. la xénogreffe du
pancréas ou des cellules B d’origine porcine est encore trés loin d’une application
clinique en raison des réserves extrémes concernant le risque de transmission de virus
par saut d’espéce. mais la recherche est loin de baisser les bras : laboratoires
pharmaceutiques et universitaires s’ingénient a obtenir une lignée de cellules porcines
débarrassée de ses rétrovirus. avec un commencement de succés depuis février dernier

(ref. 5)...
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