médecine/sciences 2016 ; 32 : 387-93

m's

médecine/sciences

> Les cellules Th9 sont des lymphocytes T CD4
caractérisés par la production d’IL-9. Ces cellules
sont obtenues a partir de lymphocytes T CD4
naifs cultivés en présence de TGF-f et d’IL-4
pendant leur activation. Ainsi, la différenciation
cellulaire Th9 résulte de I’équilibre entre les
voies de signalisation induites par I'IL-4 et celles
induites par le TGF-[. Ils sont considérés comme
des lymphocytes inflammatoires et interviennent
dans les maladies atopiques et auto-immunes
dans lesquelles ils ont un role pathogene et dans
la défense contre les parasites a laquelle ils
contribuent. Récemment, les Th9 se sont révélés
des cellules particulierement efficaces dans la
lutte contre le cancer grace aux cytokines qu’ils
sécrétent. <

Les cellules Th9 (pour T helper 9) sont des lymphocytes
T (D4 caractérisés par la production d’interleukine-9
(IL-9) et la tres faible expression de cytokines considé-
rées comme des marqueurs d’autres sous-populations
de lymphocytes T auxiliaires comme interféron (IFN)
Y, 'IL-4 et 'IL-17. Peu abondants dans les conditions
normales, ces lymphocytes auxiliaires ont été essentiel-
lement caractérisés grdce a I’étude de cellules dérivées
de lymphocytes T CD4 naifs cultivés in vitro en présence
de TGF-P (tumor growth factor-f3) et d’IL-4. Ils sont
considérés comme des lymphocytes inflammatoires et
sont impliqués dans les maladies atopiques et auto-
immunes et dans la défense contre les parasites [1].
Récemment, les Th9 se sont révélés particulierement
efficaces dans la lutte contre le cancer.

Différenciation des lymphocytes Th9

La description initiale de la polarisation des cellules Th9
a été faite a partir d’expériences dans lesquelles les cel-
lules T ont été cultivées en présence d’IL-2, d’IL-4 et de
TGF-f [2]. Aprés activation du TCR (T cell receptor), les
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lymphocytes T CD4 produisent de I’lL-2 qui, en se fixant a son récepteur
(le CD25), active une voie de signalisation dépendant du facteur de
transcription STATS (signal transducers and activators of transcrip-
tion 5) qui interagit avec le promoteur du géne /19, codant I’IL-9, afin
d’induire la production de la cytokine [3]. €n P’absence de STATS, les
lymphocytes T sont donc incapables de sécréter de I’IL-9 [4]. STATS
induit également I’expression d’IRF4 (interferon regulatory factor 4) et
de Spi-1/PU.1, deux facteurs de transcription qui sont nécessaires a la
différenciation des lymphocytes en Th9 [5-7] (Figure 1).

STAT6 est un autre facteur de transcription essentiel qui est activé aprés
stimulation par le récepteur de I'lL-4 porté par les lymphocytes. STAT6 peut
se fixer directement au promoteur de 'll9 [8, 9], mais il est également
capable d’induire I'expression des facteurs de transcription IRF4 et BATF
(basic leucine zipper transcription factor, ATF-like) qui, bien que non spé-
cifiques du sous-type Th9, sont essentiels a la différenciation de ces cel-
lules [5]. IRF4 est crucial pour la différenciation ThY. Il se lie directement
au promoteur de I'll9 [5, 6] et, tout comme STAT6, est capable de bloquer
I’expression de facteurs de transcription répresseurs de la différenciation
Th9 comme Tbet (T-box expressed in T cells) ou FOXP3 (forkhead box P3),
qui contolent, eux, la maturation des cellules vers d’autres sous-popula-
tions lymphocytaires [5]. Le facteur de transcription GATA-3 (GATA binding
protein 3) est, quant & lui, fortement induit dans les cellules de type Th2
a la suite de la fixation de I'IL-4 sur son récepteur IL-4Ra. Bien que plus
faible dans les Th9, I'expression de GATA-3 semble essentielle a ces cel-
lules. Les Th9 sont en effet incapables de produire de I'IL-9 en I’absence de
GATA-3 [8, 10]. GATA-3 pourrait interagir avec le facteur de transcription
Foxp3 et ainsi réprimer la différenciation (induite par le TGF-3) des cel-
lules en Treg (T régulateurs) [11].

&

387

REVUES

SYNTHESE


http://www.medecine/sciences.org/
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20163204017

388

IL-2 TGF‘B&J' e e

\ /

AL

: o, \\, A U v
. b

. — AT5
|_smap I—ﬁ[_
r

[Pu.1 |
Modifications
épigénétiques

Figure 1. Etapes molé-
culaires de la diffé-
renciation Th9. Aprés
activation du TCR (T
IL-2 cell receptor), les
lymphocytes T CD4
activés produisent de
IL(interleukine)-2.
L’IL-2
fixe a son récepteur
(CD25) et active une
voie dépendante de
STATS (signal trans-

ducer and activator of

libérée se

transcription 5). Aprés
fixation de I'IL-4 a son
récepteur (IL-4RA),
une voie de transduc-
tion du signal dépen-
dante de STAT6 est
induite. Suite a I’acti-

vation du récepteur au

TGF(transforming growth factor)-P, les protéines SMAD (Sma and Mad related protein) sont recrutées. Ces différentes voies induisent des facteurs

de transcription (comme PU.1) et des modifications épigénétiques qui activent directement I’expression des génes du profil Th9 dont I119. CMH-11 :

complexe majeur d’histocompatibilité de type Il ;

TCR : récepteur des cellules T; NFAT : nuclear factor of activated T-cells.

Les protéines SMAD2 (Sma and Mad related protein 2), SMAD3 et SMAD4
sont impliquées dans P’activation des cellules induite par le TGF-[3 [12,
13]. Elles sont a I"origine de modifications de la structure de la chro-
matine, au niveau du locus de I’ll9, notamment en bloquant le recru-
tement des protéines comme €ZH2 (enhancer of zeste 2), appartenant
au complexe multi-protéique PRC2 (polycomb repressive complex 2)
responsable de la méthylation de I’ADN [13]. SMAD2 et SMAD3 inte-
ragissent également avec IRF4 lui permettant une fixation optimale
au promoteur de I'll9 [12]. Les SMAD favoriseraient également la
différenciation Th9 en bloquant I'expression des genes spécifiques du
sous-type Th2 induits par I'IL-4 [13]. La stimulation des cellules par
le TGF-B active également des voies de signalisation, indépendantes
des SMAD, qui peuvent induire I"expression de PU.1, un facteur de
transcription de la famille €TS (€26 transformation-specific). PU.1 est
essentiel pour la différenciation des cellules Th9 [8]. Il interagit avec
le promoteur de I'll9 et est également responsable du recrutement
d’histone acétyle transférases (HAT) qui facilitent ’accessibilité a la
chromatine [7, 8]. €n son absence, la capacité des lymphocytes T a
produire de IIL-9 est diminuée et est associée, simultanément, a une
augmentation de production des cytokines de type Th2 [7].

A noter enfin, que I’activation des lymphocytes naifs par I'intermé-
diaire des récepteurs GITR (glucocorticoid-induced tumor necrosis
factor receptor [TNFR] related protein) favorise la différenciation Th9
par une voie de signalisation impliquant TRAF6 (TNF-receptor associa-
ted factor 6) et NFkB (nuclear factor-kappa B) et que des anticorps
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IRF4 : interferon regulatory factor 4 ; BATF : basic leucine zipper transcription factor, ATF-like ;

agonistes de GITR stimulent I’activité antitumorale des
Th9 [14].

Les cytokines exprimées par les lymphocytes Th9

Les cellules Th9, obtenues par polarisation convention-
nelle (c’est-a-dire en présence de TGF-P et d’IL-4) de
lymphocytes T CD4 naifs de souris, expriment fortement
les génes 119 et 1110 [10, 11]. Ces cellules produisent
également de I’lL-3 a des niveaux qui sont équivalents
a ceux de I'IL-9 [15]. Jdger et al. [16] ont rapporté
que les Th9 de souris produisaient des quantités impor-
tantes d’IL-9 et d’IL-10, mais qu’elles sécrétaient aussi
de petites quantités d’IL-17, d’IL-21, d’IL-22 et d’IFNy.
Lorsque la polarisation par le TGF-3 et I'lL-4 est asso-
ciée a une exposition a une cytokine inflammatoire,
I'IL-1B, une forte augmentation de la production d’IL-9
et d’IL-21 par les Th9 est observée [17]. Bien que pro-
duisant de I'lL-10, une cytokine anti-inflammatoire, les
Th9 semblent dépourvus d’activité immunosuppressive
[11], une absence de fonction suppressive qui n’est
actuellement pas clairement expliquée. Contrairement
aux Th9 de souris, les Th9 humains, obtenus aprés
polarisation conventionnelle, ne semblent pas exprimer
I11-10 [18].



Lymphocytes Th9 et pathologies

Maladies allergiques

(=») Voir la Synthese
de V. Julia et al.,
m/s n° 3, mars 2016,

page 260

Une étude récente a montré une augmentation
significative du nombre de cellules Th9 dans le sang
de patients atteints de dermatite atopique [19, 44]
(=).

Les Th9 semblent également étre impliqués dans la maladie asthma-
tique. En effet, I’IL-9 stimule la production du mucus, Iinfiltration
de leucocytes et la production d’Ig€ par les lymphocytes B [20]. Elle
active également la production d’histamine par les mastocytes [21]
leur conférant un role dans I'allergie chronique. A noter que la neutra-
lisation de I'lL-9 diminue I’inflammation [22] et que, dans les lavages
broncho-alvéolaires des patients allergiques, la concentration d’IL-10
est inversement corrélée a la sévérité de la maladie [23] (Tableau |).

Maladies auto-immunes

Uimplication des lymphocytes Th9 a été récemment décrite dans la
pathogénese des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
(MICI). €n utilisant des marquages par immunofluorescence de I’IL-9,
du facteur PU.1 et de CD4, il a en effet été montré que les cellules Th9
étaient présentes au niveau de la muqueuse intestinale des patients
atteints de colite et que leur nombre augmentait selon la gravité de la
maladie. Chez la souris, "absence d’IL-9 et/ou de PU.1 prévient "ap-
parition d’une colite induite par I’oxazolone!, suggérant que le ciblage
de I'IL-9 pourrait étre une stratégie thérapeutique pour lutter contre
la colite inflammatoire. €n se fixant sur ses récepteurs présents au
niveau des cellules épithéliales coliques, I'IL-9 a une action délétere
en induisant en particulier, une perte d’intégrité de la paroi intesti-
nale. UIL-9 bloquerait également la cicatrisation des plaies [24].

Les lymphocytes Th9 sont également impliqués dans d’autres modeles
de maladies auto-immunes comme la sclérose en plaques (SEP). Dans
cette pathologie, I’IL-9 présente un caractére délétere en induisant
la différenciation des lymphocytes en Th17 ainsi qu’en stimulant
Pinflammation et ’angiogenése associées [25]. U'IL-9 induit égale-
ment la production de CCL20 (chemokine [C-C motif] ligand 20) par
les astrocytes favorisant ainsi le recrutement dans le systéme nerveux
central des lymphocytes Th17 présentant le récepteur a la chimiokine
(CCR6, chemokine [C-C motif] receptor 6) [26]. Les lymphocytes
Th9 expriment a leur surface différents récepteurs aux chimiokines,
CCR3, CCR6 et CXCR3 (chemokine [C-X-C motif] receptor 3). CCR3 et
CCR6 sont impliqués dans la migration des cellules Th9 dans la cavité
péritonéale. CXCR3 participe a leur recrutement dans le systeme
nerveux central [27]. Dans des modéles murins d’encéphalite (EAE,
experimental autoimmune encephalomyelitis) fondé sur I’activité de
cellules autoréactives réagissant contre un antigene de la myéline,
MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein), des souris ayant subi un
transfert adoptif de cellules Th9 exprimant un récepteur antigénique
(TCR) spécifique de cet antigéne, développent toutes une pathologie

! Uadministration intrarectale d’oxazolone est un des modéles murins de colite expérimentale induisant
une inflammation de type Th2.
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sévere et des |ésions importantes du systeme nerveux
central [16].

Infections parasitaires

Il était jusqu’a présent admis que I'lL-9, produite par
les lymphocytes de type Th2, était en partie respon-
sable de Pimmunité antiparasitaire. Désormais, les
lymphocytes Th9 sont considérés comme les principales
cellules productrices d’IL-9 dans ces infections. Les
cellules Th9 sont présentes en grande quantité dans le
sang de patients atteints de filarioses lymphatiques?,
leur abondance étant directement reliée a la sévérité
de la maladie [28]. LIL-9 joue également un role dans
les helminthiases®. Des souris transgéniques produisant
de grandes quantités d’IL-9 présentent, apres infesta-
tion, une réponse de type Th2 qui est accélérée et une
élimination plus rapide des parasites Trichuris muris
et T. spiralis (des formes d’helminthes infectant la
souris). La quantité d’IL-9 est directement corrélée aux
nombres de mastocytes et d’éosinophiles, des cellules
qui seraient les effecteurs de la réponse antiparasitaire
[29, 30]. Des résultats récents semblent confirmer ces
observations. Malgré une grande variabilité expérimen-
tale, ils montrent qu’un transfert adoptif de Th9 est
suffisant pour induire I'expulsion de Nippostrongylus
brasiliensis, une autre espéce d’helminthe [31].

Cancer

Purwar et al. [32] ont montré chez la souris que le
transfert adoptif de lymphocytes Th9 spécifiquement
dirigés contre I'ovalbumine est plus efficace pour
freiner la croissance du mélanome de souris B16-F10,
exprimant "ovalbumine (B16-0VA), que le transfert des
autres sous-populations de lymphocytes T auxiliaires
(Th1, Th2 et Th17). Un réle direct des cellules Th9 a ainsi
été évoqué, soulignant leur aptitude a induire directe-
ment une apoptose des cellules de mélanome en culture
(Figure 2). Un rdle indirect a également été observé. €n
effet, ’administration d’IL-9 recombinante permet de
ralentir la croissance du mélanome B16-F10 (mais éga-
lement celle du carcinome pulmonaire murin de Lewis
LLC-1 [Lewis lung carcinoma line 1]) chez la souris
immunocompétente. Inversement, chez des souris géné-
tiquement déficientes pour le gene codant le récep-
teur a I'IL-9, la croissance tumorale est plus rapide.
Uadministration d’IL-9 recombinante ralentit égale-

? Les filaires sont des vers filiformes de quelques centimétres transmis par des
moustiques a I’homme. Dans les filarioses lymphatiques, ils occupent le réseau
lymphatique ou les femelles produisent les microfilaires.

® Les helminthiases sont des parasitoses dues & Iinfestation par des vers : les
helminthes. Il en existe de différents types selon le parasite et sa localisation
(intestinale, hépatique).
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Observations

Augmentation :
Dermatite

des cellules Th9 dans le sang

des cellules ThY infiltrantes

IL(interleukine)-9 augmente :

Allergies

I’infiltrat en éosinophiles

I’infiltrat en mastocytes

Asthme
la production d’Ig€

la production de mucus

la production d’histamine

I’anaphylaxie

Colite (MICI, maladies inflammatoires

Maladies chroniques de I’intestin)

auto-immunes

Sclérose en plaques (SEP)

Infiltrat Th9 augmente avec la maladie
’IL-9 bloque la cicatrisation des plaies
’IL-9 induit la surproduction de pores sur la paroi intestinale

L’IL-9 induit le recrutement de cellules Th17 (inflammation et angiogenése)

Recrutement des cellules dendritiques et des lymphocytes T CD8 par la voie CCL20/

CCR6

L'IL-9 induit arrét de la prolifération et la mort des cellules de mélanome

C
ancer NK (natural killer)

’IL-21 induit le recrutement et ’activation des lymphocytes T CD8 et des cellules

’IL-3 induit la survie des cellules dendritiques

L’IL-9 accélere la croissance des cellules leucémiques myéloides

et réduit "efficacité de la réponse immunitaire antitumorale

Tableau I. Th9 et pathologies. CCL20 : chemokine (C-C motif) ligand 20 ; CCR6 : chemokine (C-C motif) receptor 6 ; Ig€ : immunoglobuline €.

ment la croissance du mélanome B16-F10 chez des souris Rag-17"
qui sont dépourvues de lymphocytes T et B, suggérant que I'lL-9 peut
avoir une action sur d’autres cellules, non lymphocytaires, comme les
mastocytes qui, eux, semblent étre impliqués puisque I’administration
d’IL-9 perd de son effet anti-tumoral chez des souris déficientes en
ces cellules (Kit W-sh/HNihrJaeBsm)*). Le rdle des Th9 a également été
examiné dans un modéle de métastases pulmonaires obtenues apres
injection intraveineuse de cellules de mélanome B16-F10 [33]. Dans
ce modele, 'administration d’un anticorps neutralisant I’IL-9 aug-
mente significativement le nombre et le volume des foyers tumoraux.
Parallelement, une diminution significative de I’infiltration pulmonaire
par des lymphocytes T CD4 et CD8 et par des cellules dendritiques (DC)
est observée. Inversement, le transfert adoptif de cellules Th9, obtenus
par différenciation de lymphocytes T CD4 reconnaissant I"ovalbumine,
protege les souris contre les tumeurs pulmonaires induites par I'injec-
tion intraveineuse de cellules de mélanome B16-0VA, en induisant une
accumulation de lymphocytes T CD4 et CD8 et de cellules dendritiques.
Au sein de la tumeur, les cellules Th9 induisent la production de CCL20
qui est reconnue par le récepteur CCR6 exprimé par les cellules CD4,
(D8 et les DC, leur servant ainsi de chimioattractant. U'effet antitu-
moral du transfert des Th9 disparait apres déplétion des lymphocytes

* Ces souris sont déficientes en Kit qui est aussi appelé mast/stem cell growth factor receptor, ou c-Kit
oncogene, ou CD117.
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CD8 et aucune accumulation de mastocytes n’est alors
observée.

Les Th9 produisent également de I’IL-10 qui est retrou-
vée au site des mélanomes mais pas dans la peau saine
adjacente [34]. Cette cytokine pourrait présenter
un effet antitumoral en inhibant I'angiogenése [35].
Cependant, aucune étude ne démontre que I'activité
antitumorale des cellules Th9 dépendrait de fonctions
antiangiogéniques de IIL-10.

Les lymphocytes Th9, générés in vitro, produisent des
quantités non négligeables d’IL-3, une cytokine qui
induit la prolifération de la lignée myéloide. L’'IL-3 pro-
duite par les Th9 augmente la survie des cellules den-
dritiques. Lorsque ces cellules myéloides sont condi-
tionnées par du surnageant de lymphocytes Th9 (et
donc activées par I’lL-3 qui y est contenue), et trans-
férées a des souris porteuses de tumeurs B16-0VA, elles
induisent une augmentation de la production d’IFNy par
les lymphocytes T de ces souris [15].

Un ralentissement de la croissance tumorale a été
observé chez des souris porteuses de tumeurs coliques
aprés vaccination par un lysat de cellules isolées de
tumeurs coliques associé a de I'alun. Le développe-
ment d’une réponse de type Th2, au sein de la tumeur,



Tumeur p21

(’ TRAIL
o

Granzyme B

aji

- CCL20 | CCR6

Cependant, la situation est
sans doute plus complexe...
Dans les leucémies et les
lymphomes, que ce soit chez
I’homme et dans certains
& modeles animaux, I'IL-9 peut
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Figure 2. Role antitumoral des Th9 dans le cancer. Différentes activités antitumorales des Th9 ont été
décrites. Ils posseédent une activité cytotoxique par le biais du Granzyme B. UlL(interleukine)-3 qu’ils
sécretent active les cellules dendritiques (DC). 'IL-21 active les lymphocytes T (D8 et les cellules NK
(natural killer). UIL-9 active les mastocytes et peut également bloquer la croissance cellulaire par le biais
de TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) et p21 (cyclin-dependent kinase inhibitor) ou induire le
recrutement des cellules T CD8 et NK par chimiotactisme impliquant la chimiokine CCL20 (chemokine [C-C

motif] ligand 20) et son récepteur CCRé (chemokine [C-C motif] receptor 6). IFNy : interféron gamma.

permettrait, dans ce cas, la conversion des lymphocytes T régulateurs
(Treg) intratumoraux en cellules Th9 qui seraient responsables de
Ieffet antitumoral observé [36].

Les cytokines antitumorales produites par les Th9

L'IL-9 est considérée comme le marqueur caractéristique des cellules
Th9. Elle peut cependant étre produite également par de nombreux
autres types cellulaires [1, 37], dont les lymphocytes T CD4 (Th2, Th17
et Treg), les lymphocytes T (D8, les cellules natural killer (NK), les
cellules lymphoides innées de type 2 (ILC2), mais aussi des cellules
non lymphocytaires comme les mastocytes et les éosinophiles. Dans
ces autres cellules, différentes des Th9, I'IL-9 peut contribuer a leur
activité antitumorale. Ainsi, I’expression de I’ll9 dans les T CD8 (les
cellules Tc9) procure & ces cellules une activité tumoricide supérieure
a celle des Tel conventionnelles (les lymphocytes T CD8 cytotoxiques)
qui expriment I'IFNy [38]. Les données montrant efficacité anti-
tumorale du transfert de lymphocytes Th9 chez des souris porteuses
de mélanome ou de carcinome pulmonaire que nous avons évoquées,
suggerent que I'IL-9, et les lymphocytes Th9 qui expriment cette
cytokine, constituent des armes puissantes contre les cancers. Cela
est également le cas dans des modéles de cellules humaines ou I'lL-9
inhibe la croissance du mélanome HTB-72 (un mélanome humain), en
augmentant ’expression de p21 (cyclin-dependent kinase inhibitor) et
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) dans ces cellules [39].
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Ainsi, dans des souris défi-
cientes pour I119 (IL-9KO0), les
cellules de lignées de cancers
mammaires non métasta-
sique, TUBO, et métastasique,
4T1, et de cancer colique,
(T26, ne provoquent pas de
tumeurs ou seulement des
tumeurs régressives [41]. Le
rejet des tumeurs chez ces
souris est conditionné par la
présence de lymphocytes T
(D4 et surtout T CD8 dont la
déplétion rétablit la progres-
sion tumorale. Ces effets inhi-
biteurs sur la croissance tumorale de la déplétion géno-
mique de I'lL-9 peuvent étre reproduits par I'injection
d’anticorps neutralisant la cytokine. Ces résultats qui
apparaissent contradictoires avec ceux évoqués plus
haut, pourraient dépendre de la nature de la tumeur
étudiée, de la diversité des anticorps neutralisants
utilisés ou d’autres facteurs qui restent a déterminer.

La polarisation Th9 de lymphocytes de souris par les
cytokines conventionnelles, TGF-3 et IL-4, en présence
de la cytokine inflammatoire IL-1[3, induit une expres-
sion accrue de I’ll9, mais également une expression
abondante de I'l121. La présence d’IL-1f lors de la
polarisation, permet d’augmenter significativement
I"activité antitumorale des Th9 ainsi différenciés par
rapport a celle des Th9 conventionnels. Cette activité
antitumorale est totalement neutralisée par I'adjonc-
tion d’anticorps bloquant I'IL-21 contrairement a celle
des Th9 conventionnels qui dépend, elle, de la présence
d’IL-9 [17]. LIL-21 est une cytokine pléiotropique
qui influence de nombreux types cellulaires : les lym-
phocytes T (D4 et (D8, les cellules Th17 et Treg, les
cellules NK et NKT (T natural killer), les lymphocytes B,
les cellules dendritiques et les macrophages [42]. Elle
potentialise I’activité antitumorale des lymphocytes T
CD4 et CD8 et des cellules NK en stimulant leur sécré-
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tion d’IFNy et en augmentant leur capacité tumoricide [43]. LIL-21 ne
fait pas partie des marqueurs qui permettent de caractériser un type
particulier de lymphocytes T auxiliaires. Cependant, I’expression d’IL-
21 dans des Th9 humains avait déja été observée, indépendamment
de leur activité anti-tumorale, lorsque ces lymphocytes avaient été
différenciés en présence de cytokines inflammatoires, comme I'IL-1J3,
mais aussi en présence d’interférons de type | (IFNa et 3), d’IL-10 et
d’IL-21 [18].

Les lymphocytes Th9, une nouvelle approche
pour 'immunothérapie des cancers ?

La mise en évidence dans des modeles de cancers expérimentaux
d’une activité antitumorale accrue des lymphocytes Th9 par rapport
aux autres types de lymphocytes auxiliaires comme les cellules Thl,
jusqu’ici considérés comme les champions dans la lutte immunitaire
contre le cancer, est un fait nouveau et surprenant.

Beaucoup de points restent cependant a confirmer et a approfondir :
les observations obtenues avec les cellules Th9 de souris s’appliquent-
elles toutes a leurs homologues humaines ? D’autres cytokines
inflammatoires, comme les interférons de classe |, ont-elles un effet
supérieur a celui de I'IL-1f3 pour I’induction de la production d’IL-9 et
d’IL-21 par les cellules Th9, et la promotion de leur activité antitumo-
rale ? Quel est I'effet de traitements mixtes qui associent I'effet anti-
tumoral des Th9, ou des cytokines qu’ils produisent, et celui d’agents
capables d’inhiber les mécanismes immunosuppresseurs ? Dans les
protocoles expérimentaux utilisant, chez la souris, la lignée de méla-
nome Bl16, il est remarquable que les transferts passifs de cellules
Th9 n'aient qu’un effet suspensif sur I’évolution des tumeurs, excepté
dans le cas d’une association a une administration de cyclophospha-
mide, une chimiothérapie anticancéreuse connue pour éliminer les
lymphocytes T régulateurs, avec une régression totale des tumeurs
chez 4 des 10 souris traitées [17]. La recherche d’une synergie avec

un blocage des checkpoints immunitaires comme .
(=) Voir I’Editorial

de J.L. Teillaud,

m/s n° 8-9, aoiit-
septembre 2015,

page 707, et I’article
Prix Lasker 2015 de
).L. Teillaud, m/s n° 1,
janvier 2016, page 121

CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated pro-
tein 4) et PD1 (programmed cell death 1) serait
particulierement intéressante étant donnés les
résultats obtenus dans le traitement des cancers
chez ’lhomme fondés sur des molécules inhibant
cette voie [45, 46] (=9). 0

SUMMARY

Th9 cells: a new population of helper T cells

Th9 cells are CD4 T helper cells characterized by their ability to produce
IL-9 and IL-21. These cells are obtained from naive CD4" T cells cultured
in the presence of TGF-P3 and IL-4. Thus their differentiation results
from the balance between the signaling pathways induced by IL-4 in
one hand and the one induced by TGF-[3 in the other hand. These cells
are inflammatory cells and were first described in the context of atopic
and autoimmune diseases in which they have a pathogenic role. They
are also involved in the defense against parasite infections. Recently,
some reports defined Th9 anticancer properties through their cytokine
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secretion. Indeed, their high secretion of IL-9 and IL-21

in the tumor bed contributes to their anticancer func-

tions. These cytokines trigger the activation of dendritic

cells, mast cells, natural killer cells, and CD8 T cells to

mount an antitumor immune response. ¢
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a cuisine est une science. Il existe une relation étroite entre élaborer une recette et entreprendre une
recherche scientifique. Quelle que soit "origine d’une recette, d’un livre ou inventée, il faudra faire le
choix des ingrédients, les mélanger et les cuire de maniére appropriée afin de ne pas altérer les substances

La Chimie des: Saveurs.

actives qui composent les ingrédients.

Une fois la cuisson terminée, il faudra analyser le goit et si nécessaire prévoir son amélioration. Améliorer une
recette nécessite de connaitre le ou les processus qui interviennent dans le développement des arémes, des
saveurs et de la texture. Cette approche est similaire a celle développée par le scientifique.

La relation entre I’élaboration des recettes, les substances nutritives qui composent les ingrédients et la santé
de I’homme est issue de plusieurs disciplines de la recherche fondamentale et clinique. Au cours des dernieres
années, de nombreux travaux scientifiques ont été publiés sur le r6le de la nutrition et la réduction des risques
dans les pathologies comme les maladies cardio-vasculaires ou les cancers.

Le but principal de cet ouvrage a été d’identifier la structure chimique des composants actifs des ingrédients
utilisés en cuisine (Iégumes, herbes aromatiques, épices) et qui entrent dans la préparation des recettes pour

« végétariens » et « omnivores ».
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