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Les raisons du regain d'intérêt récent 
pour la xénotransplantation

• La pénurie d'organes

• L'émergence de nouvelles technologies : 
thérapie génique, transgénèse, clonage, 

Gilles Blancho CHU Nantes



Historique de la Xénotransplantation

 DONNEUR ORGANE SURVIE ANNEE AUTEURS 

Chimpanzé REIN 9 mois 1964 Reemtsma 

Monkey REIN 10 jours 1964 Reemtsma 

Babouin REIN 4 jours 1964 Hitchcock 

Babouin REIN 2 mois 1964 Starzl 

Chimpanzé COEUR Insuffisance 

cardiaque 

1964 Hardy 

Chimpanzé FOIE 14 jours 1969-

1974 

Starzl 

Babouin COEUR Rejet suraigu 1977 Barnard 

Chimpanzé COEUR 4 jours 1977 Barnard 

Babouin COEUR 4 semaines 1985 Bailey 

Babouin FOIE 70 jours 1992 Starzl 

 

 

Les années 1900 : Matthieu Jaboulay, Alexis Carel … mise au point de
l’anastomose vasculaire, premières xénotransplantations chez l’humain



Particularités des primates

• Intérêt en tant que modèle préclinique … s’il n’y a 
pas de modèle alternatif

• La proximité d’espèce = 99% d’homologie génomique 
entre un chimpanzé et un humain

• Le 1% fait la différence …

• Le chimpanzé (et autres espèces en voie de disparition, Grands singes 

anthropoides, éléphants) : Annexe 1 de la convention de 
Washington 

• - Utilisation d’autres primates



Le choix de l’animal donneur

• Les primates : NON
• les rétrovirus (proximité d’espèce)

• problèmes éthiques

• Le porc : OUI
• culture et facilité d’élevage

• taille et physiologie compatibles

• accès à la transgénèse

• risque viral demeure 

Gilles Blancho CHU Nantes



Spécificité des humains et des primates de l’ancien 
monde

Humains 

Babouins

Macaques

Autres mammifères,

quelques exceptions

(capybara)

ADN ARN 1,3GT

Gal1-4GlcNAc-R Gal  1-3Gal1-4GlcNAc-R

 



Porc

Gal1-3Gal1-4GlcNAc (Gal)

Homme/Primate de l’ancien monde

Fuc1-2Gal1-4GlcNAc (H) Groupe sanguin A ou B

XNA

Gal

Donneur

Receveur

Gal1-3Gal :Ag xénogénique



Distribution de l’épitope Gal et Ac anti-Gal

Species Gal expression Anti-Gal Ab 

production 
Non-primates mammals 

(pig, mice, rabbit, rat) + - 

New world monkeys 

(South America) 

(marmouset, tamarin, 

capucin) 

+ - 

Old world monkeys 

(Asia et Africa) 

(baboons, macaques) 
- + 

Large monkeys 

(chimpanzee, gorilla, 

gibbon, orang-outan) 

- + 

Human - + 
 



Xénotransplantation

• Combinaison discordante : porc sur homme/primate

• Combinaison concordante : hamster sur rat

Ac préformés Rejet hyperaigu Rejet vasculaire aigu

Rejet vasculaire aiguPas Ac préformés



Rein normal Rejet hyperaigu Rejet vasculaire aigu

macroscopie

histologie

IgM



Le rejet hyperaigu

gpIb

vWF

C5b-9

Ac xénoréactifs

Complément

Activation endothéliale de type I:
rétraction endothéliale, P-sélectine

Défenses cellules endothéliales au 

repos: ADPase, Thrombomoduline, 

TFPI

Recrutement

leucocytaire

PAF

Médiateurs 

d’inflammation

C3a/C5a, histamine, LT4

P-sélectine
fibrine

Thrombi plaquettaires

et dépots de fibrine

C3a/C5a

Gilles Blancho CHU Nantes

gal1-3gal



Le rejet vasculaire aigu

NK MONOCYTE

RECRUTEMENT ET ACTIVATION

DE MACROPHAGES ET CELLULES NK

IFN

IL-1b, IL-7, 

IL-12, TNFa

facteur

tissulaire

molécules 

d'adhésion

DESORDRE DE LA 

THROMBOREGULATION

ACTIVATION ENDOTHELIALE DE TYPE II

adhésion leucocytaire, réponse procoagulante, 

cytokines (IL-8, MCP...)

Perte ADPase, ATIII, 

Thrombomoduline

Cytokines, facteur tissulaire, lectines

Gilles Blancho CHU Nantes

Ac xénoréactifs

Complément

gal1-3gal



LES MODELES ANIMAUX



Protocoles sur des primates sans 
ou avec immunodépression (1)

From Lambrigts et al. Transplantation, 1998; 66: 547

Author/Year Recipient Porcine Graft Treatment Graft survival

Calne/1968 Baboon Liver CS + AZA 6h-3 days

Calne/1970 Rhesus Liver ALG <12h

Cooper/1988 Baboon Heart None

SPx

CsA+ CS

<8h

<8h

2h-5days

Alexandre/1989 Baboon Kidney None <2h

Fischel/1992 Rhesus Heart None 2h

Leventhal/1993 Baboon Heart None 90min

Kawauchi/1994 Japanese

macaques

Heart None

SPx + FK506

<14 min

30 min

Ye/1994 Baboon Heart CsA+CyP+MTX+C

S

Idem+melibiose

15 min

12-18h

Kaplon/1995 Baboon Heart None <82h

Kaplon/1995 Cynomolgus Lung None 7-9h

Sablinski/1995 Cynomolgus Kidney None <1h

Kobayashi/1996 Baboon Heart CsACyPCSMT

X

15-40 min

Michler/1996 Baboon Heart None 15-96h



Protocoles sur des primates sans 
ou avec immunodépression  (2)

Author/Year Recipient Porcine graft Treatment Graft survival

Sanfilippo/1996 Cynomolgus Heart None

CsA+CyP+CS

1h

1h

White/1996 Cynomolgus Heart None 45 min

Zaidi/1997 Cynomolgus Heart CsA+CyP+CS <30 days

Luo/1997 Baboon Liver CsA+CyP+CS 2h

Minanov/1997 Baboon Heart None

CsA+MMF+CS

<4days

<6days

Yeatman/1997 Baboon Lung None <30 min

Shah/1997 Baboon Lung None <4h

Blum/1997 Cynomolgus Lung Thromboxane R

blocker  NO

2-15 min

Kawauchi/1997 Monkey Heart SPx + FK506 5-11 days

Salerno/1997 Rhesus Heart None < 2h

Daggett/1997 Baboon Lung None <30 min

Lawson/1997 Baboon Kidney CsA+CyP+CS 45 min

Itescu/1997 Baboon Heart CsA+CyP+CS 6 days

From Lambrigts et al. Transplantation, 1998; 66: 547



Protocoles avec déplétion des Ac anti-porc (1)

From Lambrigts et al. Transplantation, 1998; 66: 547

Author/Year Recipeint Porcine organ Treatment Graft survival

Cooper/1988 Baboon Heart IA 20h-5 days

Alexandre/1989 Baboon Kidney PE+ALG+CsA+CS+SBGS

Fischel/1991 Rhesus Heart PE+SPx+ALG+CsA+AZA

+CS

1-8 days

Fischel/1992 Rhesus Heart PE

IA

IA+ALG+CsA+AZA+CS

PE+ALG+CsA+AZA+CS

<12h

<80h

120h

192h

Roslin/1992 Baboon Heart IA+TLI+CsA+CS 6-15 days

Brewer/1994 Baboon Heart IA+TLI

PE+TLI

6-15 jour

1-8 days

Fukushima/1994 Baboon Heart CsA+DSG+FUT175+IA+S

PxPE

<16 days

Kawauchi/1994 Japanese macaque Heart PE

PE+SPx+FK506+FUT175

8 min

86-270 min

Leventhal/1994 Baboon Heart PE+SPx+DSG <50h

Leventhal/1995 Baboon Kidney IA+SPx+CyP+DSG+

ATG+CS

13 days

Gianello/1995 Baboon Kidney PE+ALG+CsA+CS 1-23 days

s



Protocoles avec déplétion des Ac anti-porc (2)

Author/Year Recipient Porcine organ Treatment Graft 

survival 

Sablinski/1995/ 

1997 

Cynomolgus Kidney IA+WBI+TI+ATG+ 

Donor bone 

marrow+SPx+IgMmAb 

+CsA 

<15 days 

Cooper/1996 Baboon Heart IA+CsA+CyP+CS <115 min 

Kobayashi/1996 Baboon Heart FUT175+K76COOH 4-10h 

Kobayashi/1996 Baboon Heart CVF+SPx+CsACyP+

CSMTX 

6-25 days 

Sanfilippo/1996 Cynomolgus Heart sCR1 48-90h 

Pruitt/1996 Cynomolgus Heart sCR1 (continuous) 11 days 

Bollinger/1996 Cynomolgus Heart sCR1 (continuous) + 

CsA+CyP+CS 

21-31 days 

Marsh/1997 Cynomolgus Heart intermTItent sCR1 

+CsA+CyP+CS 

6 weeks 

Kroshus/1997 Baboon Heart IA+SPx+CsA+CS+MT

X 

5 days 

Matsumiya/1997 Baboon Heart IA+SPx+FUT175 

FK506+MTX+ATG 

4-14 days 

Xu/1997 Baboon Heart IA+TLI+CsA+MTX+A

TG+ISP 

<19 days 

Meyer/1997 Baboon Kidney IA 2 days 

 

From Lambrigts et al. Transplantation, 1998; 66: 547



Protocoles avec déplétion ou inhibition 
du complément

From Lambrigts et al. Transplantation, 1998; 66: 547

Author/Year Recipient Porcine graft Treatment Graft survival

Leventhal/1993 Baboon Heart CVF 68-92h

Fukushima 1994 Baboon Heart CsA+DSG+FUT175+S

Px

9.8h

Leventhal/1994 Baboon Heart CVF+SPx+DSG+CyP

+

ALG+CsA+CS

<24h

8-17 days

Pruitt/1994 Cynomolgus Heart SCRI 5-7 days

Kobayashi/1996 Baboon Heart FUT175+K76COOH 4-10h

Sanfilippo/1996 Cynomolgus Heart sCR1 48-90h

Pruitt/1996 Cynomolgus Heart sCR1 (continuous) 11 days

Bollinger/1996 Cynomolgus Heart sCR1 (continuous) +

CsA+CyP+CS

21-31 days

Kobayashi/1997 Baboon Heart CVF+SPx+CsACyP+

CSMTX

6-25 days

Marsh/1997 Cynomolgus Heart intermittent sCR1

+CsA+CyP+CS

6 weeks



Le système du complément



Complement Activation 

Classical/

Lectines pathways

Alternative Pathway

C4, C2 C4b2a

C3

C4b2a3b

C5

C5b

C3bBb C3bC3bB

C3bBbC3c

BD

C6, C7, C8, C9

C5b-9

DAF DAFCR1 CR1MCP MCP

(MAC)

CD59



Construct ADN

Microinjection embryon stade 

une cellule

Femelle pseudogestante

Cryopréservation

Reproduction  

F1 hémizygote

F2 homozygote

Analyse expression Tg

Détection du transgène

3 semaines

3 semaines

Fondateur, F0

Superovulation et fécondation

8-12   semaines

Transgénèse



Time longer shorter
Gene Integration non-controled controled
New gene surexpression surexpression

knock-down: knock-out
antisense, intrabodies, intrakines, toxines ou genes suicide 
competition enzymatique, mutants dominant negatifs

DNA Microinjection Nuclear Transfer



Animaux transgéniques

• CD55

• CD59/CD55

• CD59/CD46

• 1-2 Fucosyl Transferase I and II

• Galactosidase

• Sialyl Transferase ( 2.3,  2.6)

• N-Acetyl GnT-III

• Anti Galactosyl Transferase ScFv

• IkB

• Molécules antiapoptotiques

• Microenvironnement anticoagulant

• CTLA4-Ig



Protocoles utilisant des organes de porcs transgéniques

A uthor/Y ear R ecipient Porcine graft T reatm ent G raft survival

M cC urry/1995 B aboon H eart hD A F+hC D 59+SPx+C

yP+

A Z A +C S+IA

4-30h

N orin/1996 B aboon L ung hC D 59 <12h

W hite/1995 C ynom olgus H eart H D A F 5 days

C ozzi/1995/1997 C ynom olgus H eart hD A F+C sA +C yP+C S 6-62 days

K roshus/1997 B aboon H eart hC D 59+IA +SPx+C sA +

C S+M T X

<10 days

L in/1997 B aboon H eart hC D 59/hD A F+IA +C sA

+C yP+C S

<29 days

D aggett/1998 B aboon L ung hD A F/hC D 59

hD A F/hC D 59+IA

<4h

<24h

Z aidi/1998 C ynom olgus K idney hD A F+C sA +C yP+C S 6-35 days

W aterw orth/1998 B aboon H eart H D A F 2-21 days

Y eatm an/1998 B aboons L ung hD A F+hC D 59 <3h

B hatti/1997

/1999

B aboon H eart hD A F+C sA +C yP+C S

hD A F+C sA +C yP+C S+

SPx

3 m onths

V ial/2000 B aboon L ung hD A F+C sA +C yP+C S 39 days

C ow an/2000 B aboon K idney C D 55/H T

C D 55/C D 59/H T

30h

5 days

McGregor 2003 Baboon Heart CD46 +FK

Rapa/CD20/NEX1285
4.5 months



Time longer shorter
Gene Integration  non-controled controled
New gene surexpression surexpression

knock-down: knock-out
antisense, intrabodies, intrakines, toxines ou genes suicide 
competition enzymatique, mutants dominant negatifs

DNA Microinjection Nuclear Transfer



Les porcs Gal KO

• Production of  1-3 galactosyltransferase Knockout 
pigs through nuclear transfer cloning. Liangxue Lai et al. 
Immerge Biotherapeutics. Science January 2002

• Targeted disruption of 1-3 galactosyltransferase gene 
in cloned pigs. Yifan Dai et al. PPL Therapeutics. Nature 
Biotechnology March 2002

• Production of 1,3-Galactosyltransferase-Deficient 
Pigs.
Phelps CJ et al. PPL Therapeutics. Science January 2003

Groupe devenu Revivicor (Pittsburg, Fujizawa …)

• Le groupe de Tony D’Apice à Melbourne (pas de publications)



Les porcs Gal KO

Dai Y, Nature Biotechnology, 20, March 2002 Phelps, Science January 2003

KO , 2eme allèle

GT KO hétézygote GT KO homozygote





Porcs Gal KO

Nature Medicine 11, 1295 - 1298 (2005)



Acute rejection is associated with antibodies to non-Gal antigens in baboons using Gal-knockout 

pig kidneys

Chen et al

Cytotoxicité Dépendante du C'

IgG

IgM

CDC

Western B:

IgM, G, A pre 

et post tranplant

Nature Medicine 11, 1295 - 1298 (2005)



Survie d’une xénogreffe cardiaque porc sur primate 

à plus de 3 ans



Mohiuddin et al. 2016

Survie d’une xénogreffe cardiaque porc sur primate > 3 ans







Porcs Gal KO / hTgs

- Pig organ source: Revivicor (Blacksburg, VA)

KO for 4 pig genes and Tg for 6 human genes

- Pig kidney  attached to the blood vessels in the leg of a brain-dead patient 

on a ventilator

- organ produced urine: functioning normally

- with no signs of rejection.

- procedure performed in September, 25, 2021 but results not yet published 

in a peer-reviewed journal.

Dr R. Montgomery,

NYU Langone Health



American Journal of Transplantation, 2022

Porcs Gal KO / hTgs



AJT, 2022

• Pig organ source: Revivicor (Blacksburg, VA)

- KO for 3 pig genes: GGTA1, CMAH, 

GHR

- Tg for 6 human genes: hCD55, hCD46, 

hTBM, hEPRC, hCD47, hHO1  

- free for porcine CMV & PERV C

• Brain-dead recipient had a negative 

crossmatch with the pig donor

• Induction :  methylprednisolone, Thymoglobuline, anti-

CD20

• Maintenance : FK506, MMF, prednisolone

• urine produced within 23 min.

• No sign of hyperacute rejection.

• Mild/moderate acute tubular injury

• No evidence of endothelial injury, fibrin thrombi, or IgG, 

IgM, or C4d deposition

Porcs Gal KO / hTgs







-Pig organ source: Revivicor (Blacksburg, VA), KO for 4 pig genes and Tg for 6 human genes

- Pig heart perfused in the XVIVO Heart Box, before surgery.

- Transplanted in a patient with end-stage heart disease

- Use of a new IS drug (Kiniksa Pharmaceuticals)

- Procedure performed in January, 7, 2022 but results not yet published in a peer-

reviewed journal.

- Patient death at 2 months, without rejection

- Thanks to Bennett, "we have gained invaluable insights learning that the genetically modified

pig heart can function well within the human body while the immune system is adequately

suppressed," said Mohiuddin. "We remain optimistic and plan on continuing our work in future

clinical trials."

Faculty Scientists and Clinicians Perform Historic First Successful 

Transplant of Porcine Heart into Adult Human with End-Stage 

Heart Disease- UMSOM, Baltimore  (10/01/22)

B.P. Griffith, MD, M.M., Mohiuddin, MD,

xenotransplantation laboratory at UMSOM

Porcs Gal KO / hTgs



• Bartley Griffith , webinaire by the ATC on April 20th : porcine CMV

“maybe was the actor, or could be the actor, that set this whole thing off.”

• Porcine CMV est supposé non transmissible chez l’homme

• Mauvaises survies de greffons cardiaques CMV+ chez le babouin 

(Munich) : forte réplications virales dans les greffons

• Donneurs censés être « free of pathogens », mais la technique de 

détection utilisée , était manifestement insuffisamment sensible

• Recherche de pathogènes et porcin cell free DNA quotidienne

• Détection CMV à J20



• Aggravation état général à J43 avec fièvre et dyspnée

• Cidofovir , IVIg : amélioration 24h puis dégradation profonde

• Biopsie : absence de signe de rejet mais œdème ++  

(syndrome de fuite capillaire ?) et fibrose : insuffisance 

cardiaque diastolique terminale



Aspects sécuritaires

• Le risque viral: les rétrovirus du porc (PERV)
• risque individuel

• risque collectif

• Les PERV sont capables in vitro d’infecter des 
cellules humaines

• Autres virus : NIPAH ou  virus H5N1, responsable 
de la grippe aviaire, décelée dans des échantillons 
prélevés sur des porcs en 2001 et 2003

Gilles Blancho CHU Nantes



Humains et PERV

 Rétrovirus endogènes intégrés au génome sous forme d’ADN proviral se transmettant de 

façon mendelienne : > 50 copies de PERV dans les chromosomes de porc

 Les PERV peuvent infecter les cellules humaines in vitro

• Patience C, Takeuchi Y, Weiss RA: Infection of human cells by an endogenous retrovirus of 
pigs. Nat Med 1997, 3: 282-6.

• Martin U, Kiessig V, Blusch JH, Haverich A, von der Helm K, Herden T, Steinhoff G: 
Expression of pig endogenous retrovirus by primary porcine endothelial cells and 
infection of human cells. Lancet 1998, 352: 692-4.

 Risque individuel des receveurs 

• Risque collectif 





Modèles porc-primate et physiologie

•Rein:
•Un rein de porc peut supporter une fonction rénale 

normale chez un primate pendant au moins 3 mois et 

vraisemblablement plus

•anémie

•hypophosporémie

•protéinurie

•Coeur:
•Hétérotopique dans la majorité

•Orthotopique: jusqu’à  39 jourss
Vial CM..J Heart Lung Transplant 2000 Feb;19(2):224-9

•Pas de réel travail physiologique pour l’instant

•Ilôts de Langerhans et Cellules neuronales



Conclusions

• Les modèles porc-primate sont les meilleurs modèles expérimentaux pour évaluer la faisabilité de

la xénotransplantation clinique

• Le rejet hyperaigu peut être prévenu

• Évolution vers des porcs multi-KO et multi-transgéniques

• Le rejet vasculaire aigu est encore l’obstacle majeur: évolution des traitements IS

• Le risque infectieux est présent- Porc PERV KO

• Les résultats physiologiques manquent encore

• Nouvelles avancées des Américains chez l’Homme pour organes vascularisés

• Réactivation de la dynamique : Chine +++, Allemagne, EU (?)


