






















macrophage colony-stimulating factor) : une protéine agissant comme facteur de croissance

des leucocytes10, qui agit sur diverses cellules du système immunitaire11.

Deux molécules agissent comme ICN en se fixant à une protéine récepteur cytoplasmique :

la ciclosporine qui se fixe à la cyclophiline, et le tacrolimus qui se fixe à la FKBP12. Dans les

deux  cas,  le  complexe  protéique  se  lie  à  la  calcineurine  et  l’inhibe,  ce  qui  bloque  la

translocation nucléaire de NFAT12, et donc la prolifération des LT.

Ciclosporine et tacrolimus sont utilisés en première intention pour prévenir et traiter les rejets

de greffes. Le tacrolimus est particulièrement indiqué après des greffes rénales, hépatiques

et  cardiaques,  alors  que la  ciclosporine est  indiquée après tout  type de transplantations

d'organes solides, greffes de moelle osseuse, ou greffes de cellules souches. Dans le cadre

de thérapies immunosuppressives en transplantation, ils sont usuellement associés à des

glucocorticoïdes  immédiatement  après  la  greffe  et  à  un  anti-métabolite  (MMF  ou

azathioprine) ou à un inhibiteur de mTOR (évérolimus ou sirolimus). Les deux médicaments

sont également utilisés dans d’autres indications telles que les maladies auto-immunes ou

inflammatoires chroniques13.
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Figure 1: Voie de la Calcineurine. La calcineurine active les récepteurs TCR, provoquant une

augmentation du calcium, ce qui active à la fois la Calcineurine et la Calmoduline. Le complexe

protéique Calcineurine/Calmoduline active les NFATs, provoquant la transcriptions de divers gènes

liés au système immunitaire.
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I.2.2.2.2. Cohérence des résultats

11628 modèles ont été créés par sPLS-DA, en utilisant les 532 variants situés sur les 23

gènes  sélectionnés  pour  les  cas,  ainsi  que  les  298  variants  situés  sur  les  17  gènes

sélectionnés pour les témoins, pour un total de 830 variants.

139 modèles ont prédit  au moins 1 patient correctement mais n’ont prédit  aucun patient

incorrectement,  et  sont  donc  considérés  comme  acceptables.  Parmi  ces  modèles,  les

prédictions correctes sont comprises entre 1 et 9 patients. Seuls 6 modèles ont prédit au

moins  la moitié  des patients :  2 modèles  en ont  prédit  7,  1 modèle  en a prédit  8,  et  3

modèles en ont prédit 9.

39 gènes ont été impliqué dans la création des 139 ‘bons’ modèles. 23 ont été sélectionné

par classification en utilisant la matrices de variabilité des cas, et 16 ont été sélectionné par

classification en utilisant la matrices de variabilité des témoins.

L’implication de chaque gène a été calculée en fonction de leur nombre de variants, et du

nombre de prédictions correctes des modèles. 

Parmi ces gènes, l’implication dans les modèles varie.  1 seul gène (ADRM1) représente

12,23 %, 4 autres gènes entre 5 % et 8 %, 25 gènes entre 1 % et 5 %, et enfin 9 gènes à

moins de 1 %.
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Figure 11: Il y a 116280 combinaisons de 7 et 21 couples cas/témoins. 10% sont aléatoirement

sélectionnés pour réaliser des modèles par sPLS-DA à partir des 14 couples d’entraînement. Parmi

ces modèles, 11489 comportent au moins 1 prédiction fausse et ne seront pas utilisés, tandis que 139

ne prédisent aucun des 14 patient tests incorrectement.
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