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INTRODUCTION

Les épisodes de rejet d’allogreffe, dont les mécanismes physiopathologiques 
sont encore à l’heure actuelle incomplètement compris altèrent significativement 
la survie des greffons [1]. Le rejet est défini comme une lésion tissulaire secon-
daire à une réponse allo-immune et son diagnostic est porté par l’étude anatomo-
pathologique d’un fragment de parenchyme rénal [2]. Malgré les thérapeutiques 
immunosuppressives actuellement disponibles, le rejet constitue un événement 
particulièrement délétère dans le pronostic de la greffe. Il existe deux types de rejet 
d’allogreffe : le rejet médié par les lymphocytes T (TCMR) et le rejet médié par les 
anticorps (ABMR) [3]. Bien que les protocoles d’immunosuppression actuels aient 
réduit significativement l’incidence des épisodes de TCMR, ceux-ci ne doivent pas 
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être considérés comme un problème résolu car 80 p. 100 des allogreffes rénales 
ont des infiltrats interstitiels à prédominance lymphocytaire T [4]. L’importance 
de ces infiltrats est évaluée de manière quantitative et fait intervenir des seuils 
arbitraires, mais savoir s’ils reflètent une réponse allo-immune destructrice, une 
réponse adaptative ou une réponse non spécifique est une question encore sans 
réponse. Une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires aboutissant 
au TCMR constitue un défi à la fois clinique pour améliorer la prise en charge 
des patients transplantés, mais également un défi scientifique dont le noyau réside 
dans la compréhension du rôle les lymphocytes T dans la destruction de l’organe 
greffé. L’objet de cette revue est de synthétiser les connaissances actuelles sur le 
mode de rejet des allogreffes par les lymphocytes T. Elle traitera en particulier des 
mécanismes par lesquels la réponse allo-immune adaptative produit des lésions 
histologiques et conduit à la destruction du parenchyme rénal. Certains points clés 
sont soulignés dans le Tableau I.

GÉNÉRATION DE MÉCANISMES EFFECTEURS

La réponse immune lymphocytaire T allospécifique est déclenchée par les cellules 
présentatrices d’antigène (CPA) portant les antigènes du donneur au sein du complexe

Tableau I . – Éléments principaux impliqués dans les rejets de greffe médiés par les  
lymphocytes T.

Rôle des lymphocytes T effecteurs et effecteurs à mémoire spécifiques de l’antigène 
Tous les lymphocytes T dans la greffe expriment des marqueurs effecteur-effecteurs  
à mémoire
Le nombre de lymphocytes T allo-réactifs est probablement faible ; quel est le rôle  
des lymphocytes T non allo-réactifs?
Les lymphocytes T effecteurs et mémoire-effecteurs migrent vers les zones lésées  
et inflammées
Les propriétés cytotoxiques des lymphocytes T mémoire-effecteurs sont semblables  
à celles des lymphocytes T effecteurs

Changements initiaux dans la greffe
L’infiltrat de lymphocytes T et la production d’IFNγ dans les zones périvasculaires 
s’étendent aux zones interstitielles 

Phase d’inflammation tubulo-interstitielle
Lymphocytes T effecteurs et mémoire-effecteurs 
Le rejet est une détérioration épithéliale indépendante de granzyme A ou B, d’IFNγ  
de l’hôte ni de ligand Fas du donneur
Les altérations phénotypiques épithéliales sont initialement réversibles 
L’IFNγ et antigènes de classe I du donneur protègent initialement la microcirculation 
L’artérite endothéliale n’est pas la cause des altérations phénotypiques épithéliales

Fibrose et atrophie
L’isolement irréversible du néphron génère une atrophie tubulaire et une fibrose interstitielle. 
Un épaississement fibreux de la tunique interne d’une artère est un changement  
non spécifique indiquant la perte de parenchyme et ne reflète pas nécessairement  
une lésion artérielle 
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majeur d’histocompatibilité (CMH). Les incompatibilités de CMH, structures molé-
culaires de la présentation d’antigènes, sont à l’origine de la réponse immune et 
déclenchent l’activation de nombreux clones lymphocytaires T, ainsi qu’une puis-
sante réponse humorale initialement dépendante des lymphocytes T. Au sein du 
greffon, les cellules dendritiques présentatrices d’antigène du donneur ou de l’hôte 
sont activées et migrent vers les zones à lymphocytes T des organes lymphoïdes 
secondaires (OLS), où elles entrent en contact avec des lymphocytes T naïfs et des 
lymphocytes T mémoire (fig. 1). 

Les cellules présentatrices 
d’antigène du donneur 
et du receveur migrent 

dans les organes lymphoïdes

Les cellules présentatrices d’antigène 
du donneur entrent en contact 

avec les lymphocytes T 
dans les organes lymphoïdes

Développement 
de plasmocytes

Les plasmocytes 
migrent
dans la moelle 
osseuseProduction

d’anticorps

Entrée des allo-anticorps
dans la circulation sanguine

et fixation dans le greffon

Migration des lymphocytes T 
effecteurs dans le greffon

Activation
cellule T Les cellules T stimulent 

les cellules B

Fig. 1. – La réponse immunitaire pendant le rejet d’allogreffe rénale. Les cellules présentatrices 
d’antigène (APC) de l’hôte ou du donneur migrent vers des organes lymphoïdes 
secondaires, où elles présentent un antigène du donneur aux lymphocytes T à mémoire 
centraux et naïfs. La circulation de ces lymphocytes T au sein des tissus lymphoïdes 
est contrôlée par des chémokines et les récepteurs de sphingosine-1-phosphate (S-1-P) 
[57]. Les lymphocytes T activés prolifèrent et acquièrent leurs fonctions effectrices. Les 
lymphocytes T allo-réactifs vont alors infiltrer le greffon et produire des lésions typiques 
du rejet à médiation cellulaire, comme l’infiltration interstitielle et la tubulite. En outre, 
les lymphocytes B naïfs vont être activés dans des organes lymphoïdes secondaires après 
contact avec les lymphocytes T auxiliaires allo-réactifs ou par la liaison du récepteur des 
lymphocytes B avec un antigène intact (CMH donneur) aboutissant à leur prolifération, 
une commutation de classe d’anticorps, une augmentation d’affinité, la production de 
lymphocytes B mémoire ou des plasmocytes produisant des anticorps anti-HLA. Ces allo-
anticorps peuvent également cibler l’endothélium capillaire du greffon [29], où ils seront 
cytotoxiques, en particulier par le biais de l’activation du complément et le recrutement 
des leucocytes dans le greffon, conduisant ainsi à l’altération de la microcirculation.
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L’activation d’un lymphocyte T par un antigène à la surface d’une CPA via le récep-
teur T (TCR) constitue le « signal 1 », transmis via le complexe CD3. Les cellules 
dendritiques génèrent une co-stimulation, ou « signal 2 », émis lorsque les CD80 et 
CD86 de la surface des cellules dendritiques entrent en contact avec les récepteurs CD28 
des lymphocytes T. Les signaux 1 et 2 activent trois voies de transduction de signal : 
la voie de la calcineurine activant NFAT, la voie des RAS-MAP kinases et la voie du 
facteur NfκB (nuclear factor κB) [5]. Ces voies activent les facteurs de transcription qui 
déclenchent la transcription de gènes codant pour des molécules initiatrices de la réponse 
immune comme l’interleukine 2, le CD154, ou le CD25. L’interleukine 2 et d'autres 
cytokines (par exemple l'interleukine 15) activent la voie mTOR (mammalian target of 
rapamycin) qui constitue le « signal 3 », à l’origine de la prolifération cellulaire.

Les cellules naïves doivent absolument être activées par les cellules dendritiques 
dans les OLS [6, 7] alors que les cellules mémoire précédemment stimulées ou 
« ayant une expérience antigénique » peuvent être activées par d’autres types de 
cellules comme l’endothélium du greffon [8]. Ces cellules mémoire peuvent être 
activées par des allo-antigènes, ou bien plus souvent par des antigènes viraux qui 
provoquent une réaction croisée avec les allo-antigènes [9] ; elles recirculent entre les 
compartiments lymphoïdes, mais ne peuvent pas entrer dans les tissus périphériques 
[10] tant que leur réactivation n’a pas eu lieu. La prolifération et la différenciation 
des lymphocytes T naïfs et la réactivation des lymphocytes T mémoire produit 
une grande quantité de lymphocytes T effecteurs. Les lymphocytes B sont activés 
lorsque l’antigène entre en contact avec leurs récepteurs antigéniques, habituellement 
dans les follicules lymphoïdes et dans des sites extra-folliculaires, comme la pulpe 
rouge de la rate [11] ou le greffon [12], produisant des allo-anticorps dirigés contre 
les antigènes HLA du donneur. Donc, en quelques jours, la réponse immunitaire 
génère les mécanismes effecteurs, les lymphocytes T effecteurs et des allo-anticorps, 
pouvant endommager l’organe et provoquer un rejet d’allogreffe.

PHYSIOPATHOLOGIE DU REJET D’ALLOGREFFE

Les lymphocytes T effecteurs produits dans les OLS et les lymphocytes T effecteurs 
mémoire activés infiltrent le greffon et sont à l’origine d’une réponse inflammatoire. Le 
TCMR se caractérise par l’infiltration de l’interstitium et de l’épithélium par les lympho-
cytes T et les cellules de la lignée MMDC [13]. Des lymphocytes B et des plasmocytes 
peuvent également être présents, recrutés de manière non spécifique vers le site inflammé. 
La réponse inflammatoire dans le greffon se caractérise par une infiltration mononucléaire 
interstitielle et une tubulite (invasion de l’épithélium par des cellules mononucléaires), la 
production d’interféron gamma (IFNγ) favorisant l’infiltration des cellules hôtes et des 
cellules du donneur dans la greffe, une surexpression de chémokines, et une perméabi-
lité capillaire accrue, des altérations de la matrice extracellulaire, une détérioration du 
phénotype épithélial et in fine une perte de fonction du greffon [14, 15]. 

Entrée cellulaire : sortie de la microcirculation

Le recrutement dans l’allogreffe des leucocytes du receveur provenant de la circu-
lation sanguine est initié par l’expression endothéliale des molécules d’adhésion, par 
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la libération de chémokines par les cellules tubulaires, les cellules interstitielles, et les 
cellules du receveur infiltrant l’allogreffe. L’endothélium de la microcirculation (par 
exemple les veinules post-capillaires) constitue un point d’entrée dans l’allogreffe 
des leucocytes du receveur. Les cellules endothéliales sont activées par des cytokines 
pro-inflammatoires et expriment des molécules d’adhésion et les chémokines néces-
saires pour la migration trans-endothéliale [16-18]. L’expression de récepteurs de 
chémokines par les leucocytes permet leur recrutement dans les sites inflammés. Les 
lymphocytes T exprimant les récepteurs de chémokines migrent à travers l’endothé-
lium, guidés par un gradient de concentration de chémokines [19-21]. La liaison des 
chémokines à leurs récepteurs active les intégrines qui sont normalement présentes 
à l’état inactif sur les leucocytes en circulation. Les intégrines les plus courantes 
exprimées à la surface des lymphocytes sont la LFA-1 qui se lie à l’ICAM-1 et -2 
et la VLA-4 qui se lie à la VCAM-1. Cependant, le traitement ou la prévention du 
rejet en bloquant l’adhésion n’a pas donné de bons résultats, probablement à cause 
de la redondance des molécules d’adhésion et leurs ligands.

Une caractéristique inexpliquée du rejet est que les lymphocytes T activés par 
l’antigène traversent l’endothélium du donneur sans altérer les cellules endothéliales. 
En effet, l’endothélium de la microcirculation reste intact pendant des semaines au 
cours du TCMR. Le TCMR peut donc évoluer durant des jours ou des semaines en 
tant que processus lésionnel tubulo-interstitiel (infiltration interstitielle et tubulite) 
suivi d’une détérioration épithéliale et d’un dysfonctionnement rénal.

Le phénotype des cellules infiltrantes n’est pas formellement pris en compte dans 
l’évaluation histologique du TCMR. Toutefois, les caractéristiques de l’environne-
ment inflammatoire constituent un cadre important pour comprendre les mécanismes 
générateurs de la lésion tissulaire. 

Les caractéristiques de l’infiltrat inflammatoire

L’infiltrat interstitiel pendant un TCMR est dominé par les lymphocytes T [2, 22, 
23] avec des phénotypes effecteur ou effecteur à mémoire (EM), les lymphocytes 
T CD8+ étant surreprésentés par rapport aux lymphocytes CD4+ [24, 25]. Les 
lymphocytes naïfs jouent un rôle négligeable puisqu’ils ne peuvent pas entrer dans 
les sites inflammés [26]. Les lymphocytes T alloréactifs semblent être un compo-
sant mineur comparativement aux lymphocytes T EM recrutés par les processus 
inflammatoires [27]. 

Les cellules myéloïdes de la série MMDC sont prédominantes au cours du TCMR 
[33-35]. Le rôle pathogène de ces cellules est encore incompris et le degré selon 
lequel elles influencent le processus de TCMR reste mal défini. Notre compréhension 
de l’impact des MMDC sur le phénotype clinique du rejet est limitée par l‘absence de 
modèle viable d’animaux déficitaires en MMDC. En outre, il est difficile d’associer 
a priori des marqueurs uniques avec des sous-ensembles spécifiques de MMDC, 
puisque certains marqueurs sont communs à des populations MMDC différentes 
et, dans certains cas, l’expression de ces marqueurs change avec la différencia-
tion, l’activation [36] et le micro-environnement [37]. Le profil d’activation des 
MMDC au cours du rejet est hétérogène, indiquant des différences phénotypiques 
provoquées par la réponse allo-immune : isogreffes et allogreffes ont en commun la 
présence de marqueurs macrophagiques classiques (Emr1, CD68, et Itgam), tandis 
que le composant allospécifique exprime des marqueurs supplémentaires (comme 
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l’Itgax), ce qui peut refléter le contact entre lymphocytes T et cellules dendritiques. 
L’émergence d’un très petit nombre de transcrits associés aux MMDC le premier 
jour (IL-6, CHI3L3, et Arg1) implique la possibilité que les lymphocytes T corres-
pondants entrent en contact et activent les MMDC à ce niveau. 

Les lymphocytes B et les plasmocytes sont habituellement présents dans le TCMR 
et à des phases ultérieures du rejet d’allogreffe rénale [12]. Le rôle de l’infiltration de 
lymphocytes B est mal défini, et n’est pas nécessairement associé au rejet humoral 
[3, 28]. Les cellules NK sont rarement détectées dans le TCMR humain [29, 30], et 
leur rôle est probablement mineur. Les lymphocytes T effecteurs CD4+ et CD8+ se 
dirigent vers les compartiments inflammatoires en utilisant des récepteurs tels que 
le CXCR6 [26], mais les cellules NK utilisent des stratégies de guidage chémoki-
niques différentes, comme le récepteur de fractalkine CX3CR1 [31]. Le moindre 
recrutement de cellules NK, par rapport aux lymphocytes T CD4+ et CD8+, peut 
être influencé par un déficit relatif en CXCR6 [26, 32]. 

L’absence de certains types de cellules inflammatoires, comme les polynucléaires 
éosinophiles et neutrophiles, souligne la sélectivité du recrutement vers le greffon et 
fournit des informations importantes sur l’équilibre délicat caractérisant la réponse 
immunitaire. L’absence d’infiltration par des éosinophiles et de neutrophiles peut être 
une conséquence de l’action inhibitrice de l’IFNγ, par exemple par antagonisme de 
Ccl9, par le biais de chémokines inductibles par l’IFNγ comme Cxcl9, Cxcl10, 
et Cxcl11 et la suppression d’éotaxines par l’IFNγ [38, 39]. Donc, l’IFNγ détermine 
un phénotype d’inflammation en induisant de nombreux transcrits et empêche une 
inflammation alternative. Ces observations soulignent l’importance de l’orchestration 
par l’IFNγ du phénotype caractéristique du rejet de l’allogreffe d’organe.

RÔLE DE L’INTERFÉRON gamma (IFNg)

Au cours du TCMR, l’IFNγ est produit par les lymphocytes T, à la suite du contact 
entre le récepteur de lymphocytes T et de l’antigène. L’IFNγ induit l’expression 
dans le greffon de nombreux gènes codant pour des chémokines comme Cxcl9 et 
Cxcl10, ou des antigènes HLA de classe Ia (HLA-A, HLA-B), Ib (par ex. HLA-E) 
et II (HLA-DP, -DQ, et -DR) du CMH [40]. Le rôle du stress tissulaire produit par la 
transplantation en elle-même est important dans la genèse de cette réponse, mais son 
rôle précis dans l’activation des réponses des lymphocytes T reste à démontrer. Les 
effets non redondants de l’IFNγ de l’hôte sont documentés grâce à l’utilisation de souris 
knock-out, pour les récepteurs à l’IFNγ (IFNγR). L’INFγ en se liant aux récepteurs 
du donneur a un rôle protecteur de l’allogreffe au cours de la réponse immunitaire 
précoce, en limitant les phénomènes de nécrose et de congestion [41]. Le phénotype 
congestion-nécrose, lié aux altérations de la microcirculation, qui se développe dans 
des allogreffes déficitaires en IFNγ de l’hôte, en IFNγR du donneur ou en Irf1 du 
donneur, est médié par des mécanismes cytotoxiques dépendants des lymphocytes T de 
l’hôte, de la perforine et des granzymes A et B. Aux lésions histologiques s’associent 
l’expression de gènes d’activation macrophagique comme l’arginase I (Arg1) et les 
inducteurs d'AMA IL-4 et IL-13. Un rôle original de l’INFγ semble donc émerger en 
ce qui concerne l’orchestration délicate de mécanismes de stabilisation des lésions du 
greffon aboutissant au phénotype typique du rejet de l’allogreffe de rein.
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RÔLE DU CMH

Le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) constitue la structure de présen-
tation de l’antigène. Les systèmes de CMH de classe I et II permettent la présentation 
d’antigènes provenant de sources différentes et pour des objectifs différents. Le 
système de classe I est conçu pour échantillonner les protéines cytosoliques et détecter 
les protéines étrangères provenant d’agents infectieux intracellulaires comme des 
virus. Les protéines de classe I sont reconnues par les lymphocytes T CD8 et donc 
fournissent un mécanisme de surveillance pour cibler les cellules infectées pour leur 
destruction. Le système de classe II permet l’échantillonnage des protéines extra-
cellulaires par des cellules présentant l’antigène (cpa) spécialisées, ces protéines 
ayant été préalablement phagocytées et/ou endocytées. Les protéines de classe II sont 
reconnues par les lymphocytes T CD4 auxiliaires et permettent la génération d’une 
réponse immune aux pathogènes envahisseurs qui sont phagocytés par les APC. Les 
produits du CMH jouent également un rôle important dans la régulation de la fonction 
des lymphocytes T, y compris la sélection positive et négative au cours de la sélection 
thymique, la stimulation des lymphocytes T naïfs qui est nécessaire pour leur survie, 
l’induction de la tolérance et de l’anergie des lymphocytes T et l’interaction avec les 
NK et d’autres récepteurs inhibiteurs ou activateurs. 

L’expression des molécules du CMH de classe I et II du donneur dans la greffe 
est massivement augmentée par l’IFNγ durant la réponse allo-immune [42-44] et 
est réduite dans les greffes de cœur et de rein des souris déficitaires en IFN de l'hôte 
[41], en IFNγR1 du donneur [40, 44] ou en facteur de transcription Irf1 du donneur 
[43]. Contrairement à ce que l’on aurait pu penser, l’absence de produits de CMH 
n’est pas avantageuse malgré son rôle dans la présentation antigénique : l’absence 
de CMH de classe I fonctionnel dans le tissu du donneur provoque le même phéno-
mène de nécrose-congestion que le déficit en IFNγ. Donc, bien que la classe I du 
donneur soit antigénique, elle est induite par l’IFNγ et sert de stabilisateur majeur 
des allogreffes de rein pendant le TCMR, en limitant les lésions microcirculatoires 
et les phénomènes de nécrose-congestion.

Une des explications possibles de cet effet protecteur est que les deux classes 
de CMH Ia et Ib sont des ligands pour les NK via leurs récepteurs, et émettent des 
signaux d’activation ou d'inhibition aux cellules NK, aux lymphocytes T ou aux 
macrophages [45-47]. Parmi les paires récepteur-ligand candidates, le produit du 
gène H2-T23, le Qa-1b, est intéressant car, comme son analogue fonctionnel HLA-E, 
il met en contact les récepteurs NKG2A/CD94 inhibiteurs avec les lymphocytes T 
cytotoxiques (CTL). Le sillon du Qa-1b exige une charge peptidique continue, à la 
différence de la classe I classique qui, une fois chargée, ne perd pas son peptide. 
Donc, le système de reconnaissance CD94/NKG2A-Qa-1/Qdm a évolué comme un 
détecteur rapide de l’intégrité de la biosynthèse de CMH de classe I et de la voie de 
présentation de l’Ag [48]. Le Qa-1b active les récepteurs CD94/NKG2A des CTL 
et des cellules NK, et fournit un signal limitant la cytotoxicité [49]. L’absence de 
signaux inhibiteurs appropriés peut modifier l’interaction des CTL avec l’endothé-
lium microcirculatoire via le TCRab. L’activation de récepteurs des NK tels que 
Klrk1/NKG2D pourraient également participer à la nécrose de la greffe, bien que 
nos efforts pour inhiber la destruction des greffes déficientes en récepteur de l'IFNγ 
avec un anticorps bloquant contre le Klrk1/NKG2D aient jusqu’à présent échoué 
(observations non publiées).
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Donc, l’hypothèse selon laquelle l’IFNγ prévient l’altération de la microcircu-
lation par les lymphocytes T effecteurs de l'hôte, est basée sur le rôle des protéines 
de classe Ia et/ou Ib du CMH du donneur dont l’expression est induite par l’IFNγ 
qui entrent en contact avec les récepteurs inhibiteurs sur les CTL, en les empêchant 
d’endommager les cellules endothéliales de la microcirculation. Ces études caracté-
risent donc un nouveau système de reconnaissance au sein de l'allogreffe, ainsi que 
des fonctions émergentes pour les éléments de la famille de la classe I du CMH. 

INTERACTIONS BASÉES SUR LA RECONNAISSANCE 
ANTIGÉNIQUE

La réponse allo-immune survient à la suite de la reconnaissance d’allo-anti-
gènes par les lymphocytes T du receveur dans les organes lymphoïdes secondaires. 
Toutefois, l’exercice des fonctions effectrices des lymphocytes T requiert une recon-
naissance de l’allo-antigène par les lymphocytes T dans le greffon. Les lymphocytes 
T du receveur peuvent rencontrer l’allo-antigène par des voies directes ou indirectes. 
Lors de la reconnaissance indirecte, l’antigène du donneur est phagocyté par les 
CPA du receveur, internalisé, et ensuite présenté sous forme de peptides au sein des 
molécules du CMH. La présentation directe de l’antigène implique la reconnaissance 
du CMH du donneur intact sur la surface des cellules du donneur, ou la présentation 
d’une membrane acquise passivement provenant des cellules du donneur sur les 
CPA de l’hôte. 

Le site de reconnaissance de l’antigène dans la greffe n’est pas connu, mais 
il est probable que la présentation de l’antigène par des MMDC activées dans la 
greffe réactive les lymphocytes T effecteurs et EM correspondants. On ne connaît 
pas exactement le devenir des lymphocytes allo-réactifs dans la greffe, car il n’y a 
pas de molécules de lymphocytes T exclusivement exprimées dans l’allogreffe, au 
moins au niveau de l’ARNm. 

Dans un modèle murin, des lymphocytes T ont pu être détectés dans les zones 
périvasculaires, conformément au modèle selon lequel des lymphocytes T allo-
réactifs CD8+ circulant dans le sang périphérique interagissent avec l’endothélium 
microvasculaire des allogreffes. Ils peuvent infiltrer le greffon, peut-être à l’extrémité 
veineuse de la microcirculation, par analogie aux sites où les lymphocytes entrent 
dans les ganglions lymphatiques à travers des veinules endothéliales hautes spécia-
lisées. Cet environnement périvasculaire est favorable à la reconnaissance directe 
des CPA du donneur, induisant la production d’IFNγ permettant ainsi l’infiltration 
macrophagique dans le greffon et l’endothélium [50-52] facilitant la transmigration 
et le recrutement ultérieur des lymphocytes T dans la greffe et amplifiant la réponse 
inflammatoire [53-55]. 

La majeure partie de l’infiltrat de lymphocytes T au cours du TCMR peut être 
recrutée par un petit nombre de lymphocytes T allo-réactifs. La reconnaissance de 
l’allo-antigène n’est probablement pas nécessaire à l’entrée de lymphocytes dans la 
greffe une fois que l’environnement inflammatoire a été créé. En fait, seul un petit 
pourcentage (< 1 p. 100) des cellules infiltrant la greffe sont allo-réactives [56], et 
quelques milliers de lymphocytes T allo-réactifs sont capables de provoquer un rejet 
d’allogreffe [57]. En effet, les épisodes de TCMR surviennent même sur des patients 
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présentant une cytodéplétion T [58], qui sont caractérisés par de nombreuses MMDC 
et transcrits induits par l’IFNγ mais très peu de lymphocytes T.

MÉCANISMES DE LA LÉSION PARENCHYMATEUSE

Recrutement des cellules inflammatoires dans les tubules

De nombreuses études ont examiné les mécanismes de la migration trans-endothé-
liale de sous-ensembles spécifiques de leucocytes, et leur recrutement dans la greffe ; 
mais la compréhension des événements qui facilitent la migration cellulaire dans les 
tubules est encore incomplète. La migration des leucocytes vers les tubules peut être 
influencée par la sécrétion de chémokines par les cellules parenchymateuses [59-61, 
63]. RANTES, MIP-1a, MIP-1b et MCP-1 ont été identifiés dans les cellules épithé-
liales tubulaires de la greffe, avec des niveaux d’expression qui augmentent avec la 
sévérité de la tubulite [20, 64]. Les concentrations les plus élevées de chémokines 
ont été observées à la surface basolatérale et dans la membrane basale des cellules 
tubulaires [65], en lien avec l’affinité des chémokines pour les composants de la 
matrice extracellulaire et notamment les protéoglycanes [66], qui sont enrichies dans 
la membrane basale [67] et peuvent stabiliser les gradients de chémokines.

Relation entre tubulite et détérioration épithéliale dans le TCMR

Au cours du TCMR, la présence de cellules mononuclées dans l’épithélium sert 
d’indicateur de la lésion tissulaire et la tubulite et l’infiltration interstitielle constituent 
les principales lésions diagnostiques du système de Banff pour évaluer le TCMR [14]. 
Il est actuellement acquis que la tubulite est un meilleur indicateur de TCMR que 
l’inflammation interstitielle [15, 68-73]. L’intensité de la tubulite est significative pour 
le pronostic [74], et le nombre de lymphocytes T intratubulaires pendant l’épisode de 
rejet est considéré comme un lien direct avec la gravité du dommage à l’épithélium. 
Donc, la quantification de la tubulite est l’un des principaux critères de diagnostic 
dans le système de Banff [14], bien que la relation entre la gravité de la tubulite et 
les résultats de la greffe à long terme reste inexpliquée [14]. 

Bien qu’il soit tentant d’interpréter l’association entre la tubulite et le dysfonc-
tionnement rénal comme une relation de cause à effet dans laquelle la synapse 
cellulaire épithéliale-lymphocyte T est à l’origine de la détérioration épithéliale, la 
réalité est probablement différente. Il n’y a pas de preuve directe qu’un engagement 
dépendant du contact des lymphocytes T par les cellules épithéliales constitue une 
condition pathogénique requise pour la tubulite. En outre, la tubulite [75-78] est 
fréquente dans les tubules atrophiques, la nécrose tubulaire aiguë [79], les syndromes 
lymphoprolifératifs post-transplantation, dans les néphrites interstitielles immuno-
allergiques ou infectieuses [80], et dans certaines biopsies de greffons stables [81, 
82]. Les biopsies protocolaires de greffons de patients stables révèlent une incidence 
de 10-30 p. 100 de l’inflammation infraclinique et de tubulite [82, 83]. Les lympho-
cytes T intratubulaires peuvent néanmoins fournir un stimulus pour l’induction de 
la perte de néphron [84] : un stress sublétal continu de l’épithélium provoque un 
dysfonctionnement tubulaire plutôt qu’une mort cellulaire, en isolant le néphron et 
conduisant in fine à sa perte.
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La détérioration tubulaire n’est pas due à la cytotoxicité  
ou à la mort cellulaire

La cytotoxicité médiée par les lymphocytes T est une explication séduisante 
des changements épithéliaux dans le TCMR, mais les observations expérimentales 
montrent largement que la tubulite et la détérioration épithéliale in vivo dans le 
TCMR n’impliquent pas de mécanismes cytotoxiques. Dans le rejet d’allogreffe de 
souris, des noyaux de cellules marquées positivement par le TUNEL sont rarement 
présentes dans l’épithélium tubulaire [43], ce qui indique que la destruction épithé-
liale dans le TCMR survient à travers des mécanismes différents de l’apoptose. Des 
lymphocytes T alloréactifs peuvent donc provoquer une lésion épithéliale par contact 
direct ou par des mécanismes indépendants du contact.

Des études de cytotoxicité tubulaires in vitro ont montré la possibilité d’une 
cytotoxicité effective, mais n’en ont jamais véritablement fourni de preuve. Les 
lymphocytes T cytotoxiques (CTL) isolés et clonés provenant de biopsies rénales 
pendant un TCMR [65, 85] ont généré des clones spécifiques pour les cellules 
épithéliales tubulaires du donneur. Des résultats similaires ont été obtenus en utili-
sant des animaux transgéniques pour le récepteur de lymphocytes T spécifique de 
l’allo-antigène de classe I H−2Ld en association avec un peptide ubiquiste. Dans ce 
système, les lymphocytes T transgéniques ont été activés en culture avec des cellules 
lymphoïdes ou épithéliales rénales H-2Ld. Donc, les CTL peuvent entrer en contact 
avec les cellules épithéliales via des molécules spécialisées afin d’interagir avec 
ces structures et endommager les cellules épithéliales par le biais de mécanismes 
cytotoxiques, mais ces données n’ont pas pu être confirmées in vivo [87, 88]. 

L’intégrine αEβ7 (CD103) est nécessaire à la détérioration tubulaire

L’intégrine CD103 (aE/b7, Itgae/Itgb7) exprimée par les lymphocytes T peut 
entrer en contact avec la E-cadhérine sur la surface basolatérale des cellules épithé-
liales polarisées, suggérant un mécanisme de contact tubulaire direct avec les CTL 
alloréactifs, permettant aux lymphocytes T CD8 d’endommager les cellules épithé-
liales et d’envahir l’épithélium [89, 90]. L’expression des CD103 est très importante 
sur les lymphocytes T dans l’intestin, où elles sont exprimées par plus de 95 p. 100 de 
lymphocytes T intra-épithéliaux et 40 à 50 p. 100 des lymphocytes T dans la lamina 
propria [91]. Elles sont présentes sur moins de 2 p. 100 des lymphocytes T périphé-
riques et ne sont pas présentes dans les tissus lymphoïdes périphériques [92]. 

Les CTL CD103+CD8+ sont présents dans le rejet des allogreffes rénales humaines 
[65, 90, 93], et les lymphocytes CD103+ sont fréquents dans la tubulite [90].

La E-cadhérine est un membre d’une famille de molécules d’adhésion, les cadhé-
rines, et elle est présente presque exclusivement sur les cellules épithéliales, où elle 
forme des interactions homotypiques avec la E-cadhérine des cellules adjacentes, afin 
de stabiliser la formation d’une jonction serrée [94, 95]. Le CD103 sur les lympho-
cytes T est induit par le micro-environnement tubulaire riche en TGFβ et l’affinité du 
CD103 pour la E-cadhérine est augmentée après activation des lymphocytes T [96]. 
L’interaction entre le CD103 et la E-cadhérine pourrait également être responsable 
de la rétention de lymphocytes dans les tissus rénaux. 

Toutefois, les souris déficitaires en CD103 développent une tubulite et une dété-
rioration épithéliale similaires à celles des souches sauvages, ce qui indique que la 
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tubulite ne dépend pas de cette molécule [97]. Puisque l’allogreffe rénale chez la souris 
imite étroitement la pathologie humaine, cela élimine clairement la possibilité que les 
interactions entre CD103 et E-cadhérine jouent un rôle essentiel dans le TCMR.

Médiateurs de dommages épithéliaux – le rôle des mécanismes cytotoxiques

Puisque les molécules cytotoxiques sont fortement exprimées pendant le TCMR 
[24, 25], un question importante est celle du rôle de la perforine (Prf1), des gran-
zymes (GZMA, GZMB) [98], du ligand Fas de l’hôte et Fas du donneur dans le 
développement des lésions provoquées par les lymphocytes T et la détérioration 
épithéliale. Dans les greffes humaines et expérimentales, le rejet est fortement 
associé à la présence de CTL exprimant la Prf1 et les granzymes A et B (GzmA, 
GzmB), et des cellules CD8+ exprimant le Prf1 se trouvent dans les lésions de la 
tubulite [99, 100]. Pendant le rejet d’allogreffe humaine, l’expression du GzmB et 
Prf1 peut être mise en évidence dans le sang [101], l’urine [102], et les biopsies 
[24, 25, 103], et dans des cellules mises en culture à partir de biopsies [104]. Le 
système Fas-FasL est présent dans le TCMR [105, 106] et pourrait potentiellement 
contribuer à une lésion épithéliale [107, 108]. 

Les mécanismes cytotoxiques ont été considérés comme centraux au cours du 
TCMR pendant des décennies [109], mais de nombreuses études concluent que les 
CTL provoquent le rejet indépendamment des mécanismes cytotoxiques [110]. Le 
rejet des greffes de peau allogéniques [111] ou des transplantations cardiaques de 
souris à travers des barrières de CMH totales n’est pas altéré par le déficit en Prf1 
malgré la forte réduction de l’activité des CTL [105, 106], bien que des greffes ayant 
une incompatibilité minimale soient rejetées plus lentement dans les hôtes présentant 
un déficit en Prf1 [105]. Le rejet de l’allogreffe de cornée [112] est provoqué par 
les CTL, mais ne nécessite pas de Prf1, de CD8, ou d’immunoglobuline [113]. 
Ni le Prf1 ni le Fas ne sont nécessaires pour le rejet des îlots [114]. Dans le rejet 
d’allogreffe rénale chez la souris, la tubulite ne dépend pas des mécanismes de CTL 
associés aux granules, puisqu’elle peut se développer dans des allogreffes rejetées 
dans les hôtes qui manquent de Prf1 ou de GzmA et GzmB [97, 115]. Le système 
Fas-FasL peut contribuer au rejet d’allogreffe de peau présentant une incompatibilité 
dans les systèmes d’histocompatibilité mineurs [116]. Dans un modèle de rejet d’allo-
greffe rénale, les allogreffes rénales de souris de donneurs déficitaires en Fas ou en 
FasL ont une meilleure survie et une fonction améliorée pendant les 16 premiers 
jours après la transplantation [117] ; mais ces résultats n’ont pas été confirmés dans 
une autre étude, où des allogreffes provenant de donneurs présentant un déficit en 
Fas ont développé les mêmes lésions histologiques de TCMR et la même détério-
ration épithéliale que les allogreffes de type sauvage [118]. De même, des modèles 
d’allogreffes cardiaques vascularisés hétérotopiques ou dévascularisées de souris 
ne soutiennent pas le rôle des Fas-FasL dans le rejet [119, 120]. 

Les molécules effectrices cytotoxiques produites dans les allogreffes rénales 
pendant le TCMR ne semblent pas être nécessaires au développement du TCMR, 
conformément au modèle selon lequel le TCMR est en fait une dédifférenciation 
épithéliale provoquée par l’inflammation (voir ci-dessous). Il est possible que la 
redondance des voies cytotoxiques puisse cacher le rôle des mécanismes cytotoxi-
ques séparés, mais aucune preuve récente n’étaie cette hypothèse. Le manque de 
preuve quant au rôle dans les voies cytotoxiques exige que l’on invoque d’autres 
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mécanismes pour le développement d’une lésion et d’une détérioration épithéliale 
dans le rejet de greffe provoqué par les lymphocytes T.

Mécanismes indépendants du contact

Nous avons étudié les mécanismes du TCMR dans un modèle souris du rejet 
similaire au rejet clinique [75, 100]. Dans ce modèle, l’inflammation interstitielle 
survient le 5e jour après la transplantation, suivie ensuite d’une tubulite et d’une 
détérioration épithéliale [75]. La tubulite est précédée d’altérations de l’expression 
de marqueurs épithéliaux [121, 122], survenant dès le 5e et même plus tôt [121, 
122], bien avant un contact direct apparent entre les lymphocytes T effecteurs et les 
cellules parenchymateuses. Ces observations, outre l’indépendance de la tubulite et 
de la détérioration épithéliale par rapport aux mécanismes de lymphocytes T dépen-
dants du contact tels que les voies cytotoxiques, indiquent que le TCMR pourrait 
être provoqué par un processus inflammatoire interstitiel.  

Des interactions entre les lymphocytes T effecteurs spécifiques de l’allo-antigène 
et les cellules présentant l’antigène de la lignée des MMDC dans l’interstitium pour-
raient activer des fonctions effectrices analogues au mécanisme d’hypersensibilité de 
type retardé (DTH), provoquant une dédifférenciation du parenchyme. Après activa-
tion par l’allo-antigène, les lymphocytes T secrètent des cytokines, comme l’IFNg 
et le TNFa. Ces cytokines ont de multiples actions pro-inflammatoires, y compris 
l’activation de monocytes et de macrophages qui sont des éléments essentiels de 
l’infiltrat cellulaire dans le rejet d’allogreffe, et pourraient jouer un rôle en tant que 
médiateurs dans le dommage tissulaire [123, 124]. Cette activation provoque une 
amplification ultérieure de la production de cytokines et chémokines, ainsi que la 
génération d’enzymes protéolytiques, d’oxyde nitrique et d’autres facteurs solubles 
qui perpétuent et amplifient la réponse inflammatoire locale. Des médiateurs solu-
bles de la réponse DTH agissent indépendamment de l’antigène pour promouvoir 
la chimiotaxie et l’activation ultérieure de cellules immunes [125].

Ces facteurs ont également un impact direct sur la fonction du greffon par le 
biais des effets sur le tonus vasculaire, la perméabilité et l’intégrité épithéliale. 
Des stimuli micro-environnementaux tels que la libération de TGF-β peuvent 
induire des altérations du phénotype des cellules épithéliales [126, 127], avec une 
perte des marqueurs épithéliaux (E-cadhérine, cytokératine), accompagnées d’une 
expression de novo de marqueurs mésenchymateux (vimentine). L’E-cadhérine est 
une protéine de jonction d’adhésion bien caractérisée, qui joue un rôle essentiel 
dans le maintien de l’intégrité structurelle et de la polarité des cellules épithéliales 
[128]. La réduction d’expression de la E-cadhérine élimine la formation de jonction 
d’adhésion, perturbe la polarité cellulaire, et peut provoquer une augmentation de 
la prolifération et de la transdifférenciation [126]. Le TGF-β

1
 a été mis en cause en 

tant que cytokine majeure impliquée dans cette transformation [129-131], mais de 
nombreux autres lymphocytes T effecteurs ou produits de macrophages (cytokines, 
éléments de la superfamille des TNF, espèces d’oxygène réactives, oxyde nitrique, 
eicosanoïdes et enzymes) pourraient contribuer à la détérioration des cellules 
épithéliales. Des effets supplémentaires peuvent opérer en modifiant la matrice 
extracellulaire (par ex. synthèse d’acide hyaluronique) ou créer des altérations de 
la microcirculation.
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LE MODÈLE ÉMERGEANT DE TCMR

Le modèle émergent de TCMR nous oblige à considérer trois événements : la 
reconnaissance précoce de l’allo-antigène activant la réponse allo-immune, suivis 
d’une infiltration interstitielle et tubulaire basée également sur la reconnaissance 
antigénique, puis des altérations du parenchyme rénal, y compris des processus 
d’atrophie et de cicatrisation tardive. Les événements connexes précoces survien-
nent dans les tissus périvasculaires où les lymphocytes T sont activés et expriment 
l’IFNg, accompagné de l’expression de l’IL-6, Chi3l3, et Arg1, ce qui suggère 
l’activation de MMDC du donneur dans ce site. L’inflammation interstitielle ulté-
rieure implique des interactions entre lymphocytes T effecteurs, EM alloréactifs et 
les MMDC (probablement dans une large mesure des cellules de l’hôte recrutées), 
en déclenchant la libération de molécules solubles, donnant lieu à une dédifféren-
ciation de l’épithélium. L’épithélium peut être directement activé par des cytokines 
et peptides inflammatoires ou indirectement via des changements de la matrice 
extracellulaire, et de la microcirculation. Enfin, le processus inflammatoire inters-
titiel organisé par les lymphocytes T induit une réponse épithéliale qui affecte les 
néphrons entiers, induisant une réponse stéréotypée sur grande échelle qui provoque 
une perte de l’intégrité épithéliale, et permet l’entrée de lymphocytes et la lésion 
de tubulite. Si la lésion est soutenue et persistante, ce processus pourra évoluer en 
changements épithéliaux morphologiques (tubulite, perte de cadhérines, etc.), provo-
quant la perte de cellules épithéliales et de néphrons entiers, l’atrophie tubulaire et 
la fibrose interstitielle.
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