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> Apres plus de 20 ans d’hégémonie, le paradigme
Th1-Th2 a été ébranlé par la découverte d’une
nouvelle population de cellules T CD4 effectrices,
les cellules Th17. Ces cellules ont des propriétés
pro-inflammatoires marquées et contrdlent les
bactéries extracellulaires principalement a la
surface des épithéliums. Les cellules Th17 sont
aussi les effecteurs principaux de pathologies
auto-immunes a spécifité d’organe - comme
I’EAE (encéphalomyélite auto-immune expéri-
mentale) - autrefois attribuées a des réponses
Thl. La découverte des cellules Thl7 confirme
I"hypothese d’une grande diversité des réponses T
CD4 effectrices et indique que la régulation fine
de ces différentes populations est essentielle au
maintien de I"intégrité tissulaire. <

Les cellules Thl7

Une nouvelle population
de cellules T CD4 effectrices
pro-inflammatoires

Stéphane Leung-Theung-Long,
Sylvie Guerder

Inserm, U563, Université
Toulouse Il Paul-Sabatier,
Centre de Physiopathologie

de Toulouse Purpan, CHU Purpan,
Batiment A, BP 3028,

Place du Docteur Baylac,

31024 Toulouse Cedex, France.
stephane.leung-theung-long@
inserm.fr

le contrdle de certains pathogénes extracellulaires et
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Le paradigme Th1/Th2 et ses paradoxes

€n réponse a une stimulation antigénique, les cellules T
CD4 naives proliferent et se différencient en cellules T
effectrices qui se distinguent par leur production de
cytokines et leurs fonctions. €n 1986, Tim Mosmann
et al. proposérent un modéle de différenciation des
cellules T CD4 qui permettait de relier la fonction des
effecteurs T CD4 et la nature de la réponse immunitaire
induite, réponse a médiation cellulaire ou humorale. Ces
travaux pionniers et de nombreuses études ultérieures
ont permis de classifier les cellules T effectrices en deux
catégories, les cellules Thl (T helper) et Th2, qui sont
issues d’une différenciation terminale de précurseurs T
CD4 naifs. Les cellules Th1 produisent principalement de
I"IFNy (interférony) alors que les cellules Th2 produisent
essentiellement de I’lL-4 (interleukine-4), de I'IL-5 et
de I'IL-13. Grace a leurs caractéristiques fonctionnelles,
les cellules Thl activent les fonctions bactéricides des
macrophages et peuvent détruire les cellules infectées
(via FasL, TRAIL) et par conséquent sont efficaces dans
le controle des pathogénes intracellulaires et induisent
une hypersensibilité retardée. Inversement, les cellules
Th2 favorisent la commutation isotypique et la pro-
duction d’lgGl, Ig€ et IgA qui sont importantes dans
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des helminthes. Cette dichotomie est aussi associée
a des pathologies du systéeme immunitaire. Ainsi, chez
I’Homme et chez la souris, ’asthme allergique résulte de
réponses Th2 exacerbées. €n revanche, de nombreuses
études suggéraient que le développement de patholo-
gies auto-immunes telles que ’encéphalomyélite auto-
immune expérimentale (EAE), le diabéte auto-immun
(IDDM) ou I'arthrite rhumatoide (RA) résultait d’une
activation incontrolée d’effecteurs Thl spécifiques
d’antigénes du «soi». Le rdle critique attribué aux
effecteurs Thl reposait sur I’observation d’un recrute-
ment de cellules Thl et non Th2 dans les organes cibles
de la pathologie, et de Iinduction de la pathologie
apres transfert a des souris des clones autoréactifs Thl,
mais pas Th2. Par ailleurs, "administration d’IL-12, une
cytokine qui favorise le développement d’effecteurs Thl
et inhibe la différenciation Th2, augmente la sévérité
et Iincidence de maladies comme le diabete ou IEAE.
A Popposé, des souris génétiquement déficientes pour
IIL-12 apreés I'ablation génique de la chaine IL-12p40,
sont résistantes a ces pathologies auto-immunes.
Néanmoins, des souris déficientes pour la chafne IL-
12p35, exprimant aussi une perte d’expression de I’lL-12
et un défaut de différenciation Thl, développent I’EAE.
De méme, des souris déficientes pour I'IFNy, le récepteur
de I'IFNy ou le facteur de transcription STATL, essentiel
a la différenciation Thl, sont susceptibles a I’EAE [1, 2].
€n revanche, des souris déficientes pour Thet, le facteur
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de transcription initiateur de la différenciation Thl, ou STAT4, le fac-
teur de transcription intervenant en aval du récepteur de I'IL-12, sont
résistantes a I’EAE [1, 3]. Il était difficile de concilier les conclusions
de ces différents résultats avec un role direct des cellules Thl dans
ces pathologies auto-immunes. La découverte de I'lL-23 a permis de
résoudre certains de ces paradoxes [4].

Découverte des cellules Th17

U'IL-23 fait partie de la famille des cytokines hétérodimériques IL-6/
IL-12 (Figure 1). Elle est constituée de la chafne p19, homologue & la
chaine IL-12p35, et de la chaine IL-12p40 qu’elle partage avec I'IL-12.
Ainsi, les souris invalidées pour la chaine I1L-12p40, résistantes a I"'EAE
sont déficientes a la fois pour I'lL-12 et I'IL-23, alors que I'invalidation
de la chaine IL-12p35, qui est associée a une susceptibilité accrue a
"EAE, induit uniquement la perte d’IL-12. Ces observations suggéraient
donc un role essentiel de I’IL-23 et non de I’lL-12 dans le développe-
ment de I’€AE, rdle qui fut confirmé par la démonstration que des souris
invalidées pour la chaine IL-23p19 sont résistantes a I"EAE [5]. Les
mémes résultats étaient obtenus dans un modeéle murin de RA induit
par l'injection de collagéne (CIA) [5]. Conjointement, Aggarwal et al.
montraient que I’lL-23 induit la production d’IL-17 et non d’IFNy, par
des cellules T CD4 effectrices ou mémoires [6]. €n accord avec I'obser-
vation que des souris déficientes pour I'[L-17 sont résistantes a I€AE,
ces différents résultats montraient que I’lL-23, et non IIL-12, induisait
cette pathologie inflammatoire en favorisant le développement de
cellules T CD4 productrices d’IL-17.

U'ensemble des données actuelles chez la souris est en accord avec
un role majeur des cellules Th17 dans des pathologies auto-immunes
inflammatoires telles que I'EAE, le RA ou la maladie de Crohn. Il reste
encore a définir si des cellules Thl7 autoréactives sont impliquées
dans le développement d’un diabéte de type 1. Le rdle des Th1l7 dans
ces mémes pathologies chez "lhomme reste encore a définir, néan-
moins, plusieurs études mettent en évidence un réle important de
I'IL-23 dans le développement de Iésions cutanées chez des patients
atteints de psoriasis.

Régulation de la différenciation Th17
chez la souris

Réle des cytokines

La résistance a I'EAE observée chez des souris déficientes
pour 'lL-23 suggérait un rdle crucial de cette cytokine dans
le développement du lignage Th17 [5]. Cependant et en
accord avec 'expression du récepteur de I'lL-23 par des cel-
lules mémoires, I'IL-23 n’est pas essentielle a 'engagement
vers le lignage Th17, mais favorise plutot son amplification
et/ou son maintien et contribue a la pathogénicité de ces
cellules [6-8]. Des travaux plus récents ont révélé le rdle clé
du TGF-3 (transforming growth factor [3), de I'lL-6 et de I'IL-
21, une cytokine de la famille de I'IlL-2, dans I'initiation de
la différenciation Th17 [7] (Figure 2). Le modéle actuel pro-
pose que I'lL-6 induit 'expression de I'IL-21 qui, de maniere
autocrine, favorise sa propre expression ainsi que celle du
récepteur de I'IL-23 par les cellules T CD4 naives. Ainsi, a
Iinstar de P'IL-4 pour les cellules Th2 ou de I'IFNy pour les
cellules Thl, 'IL-21 agit de maniere autocrine et instruirait
la différenciation Th17. Il est tres intéressant de noter que
le TGF-P3 est également important pour la génération des
cellules T régulatrices. Cependant, en présence de signaux
inflammatoires tels que I'IlL-6 ou I'lL-21, le TGF-[3 est capa-
ble d’induire la polarisation de cellules Th17.

Plusieurs cytokines régulent négativement la polarisa-
tion Th17. De la méme fagon que I'IL-4 inhibe la diffé-
renciation des cellules Thl et I'IFNy celle des cellules
Th2, ces 2 cytokines contrdlent négativement le déve-
loppement des cellules Thl7. La différenciation Th17
est aussi inhibée par I'IL-2, I’IL-25, une autre cytokine
de la famille de I’IL-17 produite par les cellules Th2
(Tableau I) et I'IL-27, une cytokine importante pour la
différenciation des cellules Thl [9-11]. LIL-27 inhibe
la différenciation Th17 en induisant la production de la
cytokine immunosuppressive IL-10 par la cellule T elle-
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Figure 1. Famille des cytokines hétérodiméri-

IL-35 ques IL-6/IL-12. Les différentes cytokines de
la famille IL-6/IL-12, leurs récepteurs spé-
cifiques et domaines structuraux sont repré-

p3588|3 sentés. La sous-unité pl9, composant I'lL-23,

partage 70 % d’homologie de séquence pep-
tidique avec la sous-unité p35 de I'IL-12. La
nouvelle cytokine de cette famille, I’IL-35, est
composée des sous-unités p35 et EBI3 qui est
identique a I’lL-12p40 avec une homologie de
séquence égale a 27 %. Le récepteur de I'IL-35

est inconnu a ce jour.
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Membre Nom alternatif Récepteur )
(nom alternatif)

IL-17A CTLA-8 IL-17RA (IL-17R)
IL-178 CX1, NERF, ZCYTO7 IL-17RB (IL-25R)
IL-17C CX2 ?

IL-17D IL-27 ?

IL-17€ I1L-25 IL-17RB (IL-25R)

IL-17RA

IL-17F ML-1

IL-17RC (IL-17RL)

cellules T CD4 n’exprimant plus IRF4 ne
Source cellulaire se différencient pas en cellules Th17. Par
ailleurs, I’expression de RORyt est for-

Th17, CD8, NKT", cellules T tement diminuée dans les cellules T CD4

¥8, neutrophiles Irf4~~ et les souris Irf4”~ sont protégées

2 totalement de I'EAE. Ces résultats réve-
lent un role central de IRF4 puisque les
souris Roryt™” ne sont que partiellement
2 résistantes a I’€AE et peuvent tout de

méme générer quelques cellules Th17.
Th2, éosinophiles, masto-

cytes La différenciation Th17
Th17, CD8, NKT, cellules T chez ’homme

vd, neutrophiles

La différenciation des cellules Th17 humai-

Tableau I. Famille des cytokines IL-17. Pour plus de détails, voir [21]. * Voir [28].

méme [8]. L'IL-10, dont la production est également
induite par le TGF-P et I'IL-6, contrdle négativement en
retour la production d’IL-17.

Facteurs de transcription clés

contrélant le lignage Th17 chez la souris

Les cytokines instruisent la différenciation des effec-
teurs CD4 en régulant I’expression de facteurs de
transcription clés spécifiant chaque lignage. Ces
facteurs de transcription permettront directement
ou indirectement le remodelage de la structure de
la chromatine des genes du lignage correspondant
et ainsi la régulation de I'expression des cytokines
correspondantes. Les cellules Th17 n’expriment pas
les facteurs clés des cellules Thl et Th2, Thet et
GATA3 respectivement, révélant ainsi une troisiéme
population de cellules T CD4 effectrices. Le groupe de
Littman a montré que RORYt pouvait étre le facteur
de transcription clé du lignage Th17 (Figure 2) [12].
L'expression de RORyt est induite dans des conditions
optimales de différenciation Thl7, en présence de
TGF-B et d’IL-6. Par ailleurs, RORYt est nécessaire et
suffisant a I'induction de la différenciation de cellu-
les T CD4 naives vers le phénotype Thl7. De plus, les
souris n’exprimant plus RORyt dans les cellules T sont
protégées partiellement du développement d’EAE.

Le développement des cellules Th17 nécessite la pré-
sence d’IL-6 qui transduit le signal via I'activation du
facteur de transcription STAT3. Ce facteur est requis pour
la différenciation in vitro et in vivo des cellules T CD4
naives en cellules Th17 et le développement d’€AE [13].
Le facteur de transcription Interferon-regulatory factor
4 (IRF4) est essentiel au développement des cellules
Th2. Ce facteur de transcription contréle également
la différenciation des cellules Th17 [14]. €n effet, les
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nes a été jusqu'a maintenant peu com-

prise. Une série de publications a dans un
premier temps mis en évidence des différences trés importantes dans
la régulation des cellules Th17 entre ’lhomme et la souris [15, 16]. Les
premiers travaux montraient que la différenciation de cellules T CD4
humaines naives en effecteurs Th17 pouvait étre induite par I'IL-23 ou
IIL-1B, et que IIL-6, en permettant une expression soutenue de RORC
(orthologue de RORyt chez I’Homme) indispensable a la différenciation
Th17, potentialiserait I'effet de I"IL-13 [15]. U'IL-2 aurait aussi un rdle
positif sur la différenciation du lignage Th17 notamment en réprimant
la production d’IFN-y. Comme chez la souris, I'lL-12 ou I'lL-4 réprime la
différenciation Th17. Toutefois, le role de I'IL-1P dans la différenciation
Th17 est loin d’étre consensuel. €n effet, van Beelen et al. montraient
que les cellules dendritiques, en libérant I'lL-23 et I'IL-1, induisaient la
production de I'IL-17 mais préférentiellement par les cellules T mémoires
et non les cellules T naives [17]. Alors que le TGF-P} est essentiel a la
différenciation des cellules Th17 chez la souris, ces études montraient
également que cette cytokine non seulement n’était pas nécessaire, mais
inhibait le développement de cellules Th17 humaines. Récemment, 3 étu-
des ont permis d’éclaircir cette controverse et d’aboutir a un consensus
sur les signaux indispensables a la différenciation Th17 chez I’lhomme
(Figure 2) (»). Ces travaux indépendants, dans lesquels les lymphocytes T
naifs ont été purifiés a partir de sang de cordon ombilical, montrent tous
que le TGF-[ est essentiel a la différenciation de
cellules Th17 chez ’homme [18-20]. De plus, I'lL-23
et I'IL-6 jouent également un réle positif dans cette

(=) Voir la Nouvelle
de Vassili Soumelis
et Elisabetta Volpe,

différenciation de la méme fagon que chez la souris.  p- 925 de ce numéro

Fonctions physiologiques des cellules Th17

LIL-17 (IL-17A), la cytokine effectrice du lignage Th17 est I'un des
6 membres de cette nouvelle famille [21] (Tableaul). Les cellules
Th17 produisent aussi I'IL-17F, trés homologue a I'IL-17A. Les genes
correspondant a ces deux cytokines sont génétiquement liés et leur
expression semble €tre totalement co-régulée. IL-17A et IL-17F se
lient au méme récepteur, I’IL-17RA, dont I’expression est relativement
ubiquitaire bien que plus prononcée dans les poumons et les intes-



tins (fibroblastes, cellules épithéliales et endothéliales, monocytes
et macrophages). U'IL-17A et F sont des cytokines pro-inflamma-
toires qui, selon la cellule cible, induisent I'expression de cytokines
inflammatoires (IL-6, TNF-, IL-1P) et de chimiokines (CXCL8, CXCL1,
CXCL10), permettant ainsi le recrutement de cellules de I'immunité
innée et notoirement des neutrophiles [22].

Le role respectif des effecteurs Thl et Th17 dans I'immunité infectieuse
reste encore mal compris. Chez la souris I’axe Th17 a un role majeur
dans le contrdle des infections pulmonaires a Klebsiella pneumoniae,
intestinales a Citrobacter rodentium et systémiques a Candida albicans
[23-25]. Les réponses Thl, et notamment la production d’IFNy, sont par
contre essentielles au controle des infections a Listeria, Mycobacterium,
Salmonella ou Toxoplasma. Chez 'Homme, un défaut de réponses Thl

et Th17 suite a des mutations des genes IL-12p40 et
IL-12RP1 ne conduit pas a une susceptibilité accrue aux
PIL-17 et
I'IL-22, une autre cytokine produite par les cellules Th17,

infections. Outre leur fonction immunitaire,

rétablissent les jonctions entre cellules épithéliales. Cette
double fonction, immunitaire et mécanique, suggére
un role essentiel des cellules Th17 dans le controle des
procaryotes extracellulaires au niveau des épithéliums.
Ainsi, les cellules Th17 sont naturellement présentes dans
les organes lymphoides du tractus intestinal et I'IL-17
est constitutivement exprimée dans ce tissu, suggérant
un role essentiel de cette population dans le maintien de

Iintégrité et de ’lhoméostasie de la barriére intestinale.

REVUES

&

w
(V)
qvs]
Souris Homme =
=
>
wv
Cellule Cellule
présentatrice d’Ag présentatrice d’Ag
Q L8
Naive Naive
TCD4* TCD4*
| |
SR A P R M A P
IFN-y IL-4 TGF- ' TGF- -y IL-4 = TGF-
IL-12 -6 Y IL-12 IL-1
/ IL-25 / :k 55 IL-d
|L-27 IL-12
Thl/ Th2 Th17 Treg Thl/ Th2 |L-2 Thl/ Treg
Ve a r X\ ) r~
IFN-y IL-4 @ IL-21 IL 10 FoxP3  IFN-y @ xg) IL- 21.. FoxP3
NIk \— \— i 23R \— — \— |L-23R
IFN-y IL-4 IL-17A TGF-f3 [FN-y IL-4 IL-17A TGF-B
TNF-a IL-5 IL-17F IL-10 TNF-aL IL-5 IL-17F IL-10
IL-13 IL-13 IL-22
IL-22 IL-26

Figure 2. Lignage des cellules T (D4 chez la souris et "homme. A la suite de la stimulation par la cellule présentatrice d’antigéne, les cellules T CD4
naives se différencient en cellules effectrices définies par les cytokines qu’elles produisent. Suite a une stimulation antigénique, les cellules T CD4
naives produisent transitoirement de I'IFNy qui, conjointement a I'IFNy produit par d’autres cellules de "immunité innée, permettra I'activation
du facteur de transcription STATL. Conjointement aux signaux TCR, STATI initiera la différenciation Thl en induisant I’expression de Thet et de la
chaine IL-12RB2. Ces cellules engagées vers le lignage Thl se différencieront en effecteurs Thl sous I’influence de I’lL-12 qui active STAT4. De
maniere similaire, apres activation, les cellules T naives produisent transitoirement de I’lL-4, qui de maniére autocrine et conjointement a I’lL-4
produite par d’autres types cellulaires encore mal identifiés, induira I'activation de STAT6 et ainsi I"expression de GATA3. Chez la souris, le TGF-[3
et I’lL-6, qui active STAT3, induisent la différenciation de cellules Th17 via I"expression du facteur de transcription RORYt. U'expression du facteur
de transcription IRF4 est aussi indispensable a la différenciation des cellules Th17. Le maintien et ’amplification du phénotype Th17 sont assurés
par "expression du récepteur de I'IL-23 et par la production de I'lL-21 par la cellule T elle-méme. Chez ’lHomme, un modéle de différenciation des
cellules Th17, dans lequel le TGF-f3, I'IL-23, IL-1[3 et I'IL-6 sont les cytokines responsables de cette polarisation, est proposé. Le développement
des cellules Th17 caractérisé par Iexpression du facteur de transcription RORC (orthologue de RORyt chez I’homme) est potentialisé par I'lL-2 et
inhibé par le TGF-3, I’IL-4 et I'IL-12. Les cellules T régulatrices expriment le facteur de transcription FoxP3 en réponse au TGF-[3 seul. FoxP3 n’est
pas indispensable a la différenciation des cellules T régulatrices mais semble étre plutdt un facteur de transcription intermédiaire qui serait régulé

par d’autres mécanismes encore non identifiés a ce jour [29].
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Une étude chez la souris met en évidence un role pro- et
anti-inflammatoire des Th17 dans I'asthme allergique.
Alors que I'lL-17 est nécessaire dans la phase de sensibi-
lisation, elle réduit la réponse allergique chez des animaux
sensibilisés en inhibant la production locale de chimiokines
CCL11 et CCL17 et, en conséquence, le recrutement d’éosi-
nophiles [26]. Ces derniers travaux illustrent la complexité,
encore mal comprise, des interactions entre les différents
effecteurs de la réponse immunitaire innée et acquise.

Perspectives

La découverte des cellules Th17 et la compréhension,
encore parcellaire, de la fonction de cette nouvelle
population de cellules effectrices, remet en perspective
la dualité du TGF-P. Cette cytokine promeut le dévelop-
pement de cellules T régulatrices qui limitent I'inflam-
mation locale par leur fonction régulatrice mais induit une
immunité des muqueuses en potentialisant la production
d’IgA [27] et la différenciation des cellules Th17, cellules
pro-inflammatoires. Des travaux récents montrent que le
TGF-f induirait aussi la production d’IL-10 par les cellules
Th17 qui, de maniere autocrine ou paracrine, limiterait la
production d’IL-17. Par ces mécanismes le TGF-P régule-
rait la production basale d’IL-17 a un niveau favorisant
’lhoméostasie des barriéres épithéliales [8]. Par ces
mémes mécanismes, le TGF-P réduit aussi les propriétés
encéphalogéniques des cellules Th17 différenciées. Inver-
sement, et en accord avec son rdle encéphalogénique,
I"IL-23, réprimerait la production d’IL-10 en maintenant
la production d’IL-17 par ces effecteurs [8]. Ces travaux
récents suggerent que I'inhibition de I’lL-23, en favorisant
I’émergence d’effecteurs «autorégulés », serait préfé-
rable dans le traitement de pathologies auto-immunes
impliquant les cellules Th17. ¢

SUMMARY

Th17 cells, a novel proinflammatory

effector CD4 T cell population

After more than 20 years of hegemony, the Th1-Th2 para-
digm was recently shaken by the discovery of a novel popu-
lation of CD4 effector T cells, the Th17 cells. Th17 effector
cells produce IL-17 and IL-22 and thus have pro-inflam-
matory properties notably favoring neutrophils recruit-
ment and thus control of extracellular bacteria mainly at
the epithelium surface. Th17 cells appear also as the major
inducer of organ specific autoimmune pathologies such as
€AE or rheumatoid arthritis, a function previously attribu-
ted to Thl effector cells. The discovery of Th17 cells further
supports the notion that effector CD4 T cells responses
are diverse in vivo and that fine tuning of these different
effector cells is critical to maintain tissue integrity. ¢
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