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Résumé

L’objectif final du projet est de tester I’hypothése selon laquelle un anticorps
monoclonal anti-CD4 associé¢ 4 des CD matures du donneur pourrait induire une tolérance
dans un modele de rejet chronique de cceur dans une combinaison rat Fisher donneur/rat
Lewis receveur. A c6té de son effet bénéfique potentiel, ce modéle en orientant la réponse
immune vers une réponse TH2 pourrait favoriser la sécrétion d’anticorps anti-donneur et donc
le développement du rejet chronique. L’objectif de ce travail, a été de réaliser la premieére
partie du projet qui a cherché & définir la réponse anticorps apres injection de cellules
dendritiques, la réalité d’un microchimérisme induit par cette injection et de définir la dose
d’anticorps monoclonal anti-CD4 2 injecter en méme temps que les cellules dendritiques.
L’injection de 5.10° cellules dendritiques du donneur induit chez le receveur une réponse
anticorps mise en évidence en cytométrie en flux. L’injection de la méme dose de cellules
dendritiques induit chez le receveur un microchimérisme dans les organes lymphoides
primaire et secondaires qui se prolonge au moins jusqu’a J 45. Une opsonisation compléte des
lymphocytes est observée pendant 12 heures aprés une injection de 2 mg d’anticorps
monoclonal anti-CD4 (W3-25). Ces données préliminaires nous permettrons d’utiliser le
modele de greffes de cceur rat Fisher vers rat Lewis associé i une injection 4 JO de 2.10°

cellules du donneur avec ou sans 2 mg d’anticorps monoclonal anti-CD4 par rat.

Summary
The final goal of this project is to check if anti-CD4 monoclonal antibodies plus

mature dendritic cells could induce tolerance in a model of chronic rejection of cardiac
allografts (Fischer to Lewis). Behind tolerance, a Th2 deviation of the immune response,
leading to donor specific antibodies and chronic rejection, could also occur. In the first part of
the project, the humoral response and the reality of microchimerism after dendritic cells
injection was studied. Furthermore, thg dose of anti-CD4 monoclonal to inject with dendritic
cells was defined. Injection of 5.10° dendritic cells of donor origin induces a humoral
response detected by flow cytometric cross matches. The same dose of dendritic cells lead to
microchimerism detected in primary and secondary Iymphoid tissues for at least 45 days.
Opsonisation of recipient lymphocytes was detected for 12 hours after injection of 2 mg of
anti-CD4 antibodies (W3/25). These preliminary data validate the model of cardiac allo graft

__transplantation after injection of 2.10° dendritic cells with or without anti-CD4 monoclonal
-'?-""'arit‘ib‘cf;j‘cjli\’g&_(ng) at day 0.
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