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Les cellules lymphoides
innées controlent la réponse
adaptative aux bactéries
commensales intestinales

Natalia Korneychuk

> Le tube digestif est colonisé par envi-
ron 100 trillions de bactéries composées
de milliers de souches différentes [1,
11] (=»). Chez un
sujet sain, la flore
microbienne est

(=) Voir la syntheése

de A. €l Kaoutari et al.,
page 259 de ce numéro
confinée dans des endroits précis et
maintient des relations symbiontes avec
I’hote. La flore assure non seulement
des processus physiologiques normaux,
mais aussi le développement du sys-
téeme immunitaire de I’hote, tout en
limitant la colonisation par des microbes
potentiellement pathogeénes (Figure 1).
Les modifications de la composition
et/ou de la localisation anatomique des
bactéries intestinales sont associées
a de multiples maladies infectieuses,
inflammatoires ou métaboliques (hépa-
tite virale, infection par le VIH, maladies
inflammatoires chroniques intestinales,
cancer, diabéte, obésité, maladies car-
diovasculaires) [2] (Figure 1). Un lien
étroit a été établi entre la flore intesti-
nale et les deux composantes du systeme
immunitaire — immunité adaptative et
immunité innée. Un nouveau groupe de
cellules lymphoides innées (ILC, innate
lymphoid cells) semble jouer un rdle
important dans ces interactions.

Les cellules lymphoides innées

Les cellules lymphoides innées sont une
population nouvellement décrite de cel-
lules immunitaires innées qui partagent
de nombreuses caractéristiques déve-
loppementales et fonctionnelles avec les
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lymphocytes T CD4*
(Figure 2) [3] (=¥).
Néanmoins, elles se
distinguent d’autres populations immuni-

(=») Voir la Synthese
de Marie Cherrier,
page 280 de ce numéro

taires par I'absence de réarrangements des
récepteurs a I'antigene dépendant du gene
RAG (recombination-activating genes), par
I’absence de marqueurs phénotypiques de
cellules myéloides et dendritiques, et par
leur morphologie lymphoide [4]. Les plus
connues des ILC sont les cellules natural
killer (NK) et les cellules inductrices de
tissus lymphoides (LTi, [ymphoid tissue
inducers) [3].

Ces cellules immunitaires innées résident
dans les régions barrieres du corps des
mammiferes, la peau, les voies respi-
ratoires et le tube intestinal [4]. €tant
donné la proximité spatiale entre les
bactéries, les cellules épithéliales et
les ILC, plusieurs groupes ont étudié
I’effet de bactéries commensales sur le
développement des ILC. Les signaux émis
par les bactéries commensales semblent
réguler la fonction des ILC soit directe-
ment - via les récepteurs TLR (toll-like
receptor), AhR (aryl hydrocarbon recep-
tor), NCR (natural cytotoxicity receptor),
soit indirectement - via la production
de cytokines par d’autres populations
cellulaires.

Les ILC de groupe 3 sont particulierement
impliquées dans la réponse intestinale.
Ce groupe inclut toutes les ILC dont le
développement et la fonction dépendent
du facteur de transcription RORyt et qui,
en réponse a la stimulation par I'IL-23,
produisent de I'IL-17A et/ou de I'lL-22
(Figure 2). Ces cytokines sont impliquées
dans P'induction de 'immunité innée, I'in-

flammation et le confinement anatomique
de bactéries pathogenes et commensales
dans Pintestin [5-7]. Les LTi, nécessaires
au développement de ganglions et de
plaques de Peyer, sont une des sous-popu-
lations les plus connues des ILC de groupe
3. De plus, les ILC RORyt" sont les pre-
mieres cellules du systeme immunitaire a
coloniser Iintestin néonatal et les tissus
associés. Récemment, Sonnenberg et al.
ont mis en évidence un role important des
ILC de groupe 3 dans la régulation de la
réponse adaptative T CD4" aux bactéries
commensales [8]. Uétude effectuée par
Hepworth et al., que nous discutons ici,
compléte ces données [9].

€tude des cellules lymphoides innées
de groupe 3

Il est difficile d’analyser les ILC en raison
de "absence de marqueurs permettant de
les cibler sélectivement. Chez les animaux
immunocompétents, les cellules T CD4",
qui expriment des profils de cytokines
similaires a celui des ILC, sont dominants
et masquent la fonction de ces derniéres.
Pour étudier le rdle des ILC de groupe 3
sans éliminer toute 'immunité adaptative,
Hepworth et al. ont utilisé dans un premier
temps des souris déficientes en RORyt
(Rorcefr/efP) [9]. Ces souris présentent
plusieurs signes de rupture de I’homéos-
tasie immunitaire : prolifération accrue de
cellules T CD4* périphériques effectrices,
développement d’une splénomégalie et
une production accrue d’lgG spécifiques
des bactéries commensales dans le sérum,
tous signes du franchissement par les bac-
téries de la barriére épithéliale. adminis-
tration orale d’antibiotiques a ces souris
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Figure 1. Présentation schématique des interactions héte-microbiote dans Iintestin. A. Dans les conditions physiologiques, le systéeme immunitaire

contrdle le microbiote de la lumiére intestinale et les mécanismes rétroactifs servent a éviter une activation excessive de la réponse immunitaire de

I’héte. Les bactéries commensales produisent des molécules anti-inflammatoires qui induisent la réponse tolérigéne de I’hGte. B. Dans les conditions

pathologiques chez des sujets immunodéficients (qui ont par exemple un défaut d’un des composants de la barriére intestinale ou d’un intermédiaire

d’une des voies de signalisation impliquées), les changements de style de vie (stress, régime alimentaire, hygiene, tabac, antibiotiques, vaccins, etc.)

peuvent induire une inflammation intestinale affectant I’équilibre entre le systéme immun de I’hdte et le microbiote intestinal. Uinflammation intesti-

nale se traduit par une adhérence bactérienne accrue, des lésions épithéliales et la translocation accrue des bactéries dans la lamina propria. De plus,

Pinflammation peut favoriser la sélection des bactéries pathogénes agressives qui sont plus résistantes aux effets des molécules antimicrobiennes de

I’héte. Ces bactéries peuvent induire la maladie méme chez des sujets immunocompétents. Th: T helper ; Treg : cellule T régulatrice.

corrige de fagon importante ces anoma-
lies, suggérant que les ILC contrdlent la
réponse adaptative aux antigenes bacté-
riens. Pour éviter le biais di a 'altération
du développement des cellules T qu’en-
traine I'absence de RORyt, des chimeres
ont été créées: des cellules T et B de
souris C57BL/6 exprimant I’allele CD90.1
ont été injectées a des souris congéniques
(portant un autre allele de la molécule
(D90 permettant de distinguer les cellules
de donneur et receveur) CD90.2 Ragl’/’,
donc dépourvues de lymphocytes T et B
(Figure 3A). La déplétion des ILC CD90.2
par un anticorps monoclonal anti-CD90.2
entraine les mémes anomalies que I'ab-
sence de RORyt, suggérant a nouveau
le role critique des ILC dans la régula-
tion de la réponse immune adaptative.
Celles-ci agissent indépendamment des
cytokines effectrices IL-22, IL-17A, 1L-23
impliquées dans la régulation et le confi-
nement anatomique des bactéries, dont
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I’absence (chez des souris déficientes ou
traitées par des anticorps anti-cytokines)
ne modifie pas la réponse T CD4".

Les ILC de groupe 3 présentent I’antigéne
Pour identifier les mécanismes utilisés
par les ILC RORyt* de groupe 3 dans la
régulation de la réponse adaptative
contre la flore commensale, le profil
transcriptomique des ILC RORyt"
comparé a celui des cellules T CD4".

a été

Parmi les génes fortement exprimés
par les premiéres, on trouve ceux qui
sont impliqués dans le développement
des organes hématopoiétiques et lym-
phoides, dans la réponse immune et plus
particulierement dans I"apprétement
de I'antigene et la présentation des
peptides via les molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité de classe
[l (CMH-11). Ainsi, les ILC de groupe
3, beaucoup plus enrichies en trans-
crits comme Cd74, H2-DMb2, H2-DMa,

H2-Abl, H2-Aa que les cellules T CD4*
naives et que les Th17 générées in vitro,
expriment les molécules de CMH-II ;
c’est le cas des ILC de ganglions mésen-
tériques de souris naives RORyt-eGFP
comme des ILC de I’intestin gréle humain
d’individus sains.

Pour prouver que les ILC sont capables,
comme les cellules dendritiques, de cap-
ter et dégrader des antigenes, les ILC
triées par cytométrie de flux ont été
mises en contact avec un antigene fluo-
rescent (DQ2-ovalbumine ou €ou-GFP).
’augmentation importante de I'intensité
de fluorescence de cellules ILC CMH-II" a
confirmé cette fonction. Mais, contrai-
rement aux cellules dendritiques, les ILC
n’induisent pas la prolifération de cel-
lules T CD4*. On peut I'expliquer par I'ab-
sence d’expression des molécules de cos-
timulation CD80, CD86, CD40 par les ILC.
On sait que la présentation d’antigenes
en I'absence de signaux de costimulation
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Figure 2. Classification des cellules lymphoides innées (ILC, innate lymphoid cells) en trois groupes sur la base de leurs caractéristiques fonctionnelles
par analogie avec les cellules T auxiliaires. €n fonction des cytokines sécrétées, les ILC sont séparées en trois groupes. Les ILC de groupe 1 sont définies
par leur capacité & produire de I'IFNy (comme le font les lymphocytes Th1). Les ILC de groupe 2 sont capables de produire les cytokines associées aux
cellules Th2 : IL-4, IL-5 et IL-13. Les ILC de groupe 3 sont capables de produire les cytokines associées aux cellules Th17 comme I'IL-17 et I'IL-22. Il est
suggéré que toutes les cellules lymphoides innées sont issues d’un précurseur commun non identifié, exprimant 1d2. Plusieurs facteurs de transcription
régulent la différenciation des ILC en plusieurs sous-types. T-bet et EOMES sont les facteurs de transcription nécessaires au développement de cellules
NK (incluses dans le groupe 1) [3], tandis que pour d’autres cellules ILC du groupe 1, les conditions nécessaires ne sont pas complétement connues. Le
développement des ILC de groupe 2 dépend des facteurs de transcription GATA-3 et RORat (receptor-related orphan receptor-l). €n revanche, les ILC du
groupe 3 ont besoin du facteur de transcription RORyt pour leur développement et leur fonction. Les ILC1 produisent de I'IFNy en réponse a la stimulation
par la cytokine IL-12. La costimulation par I'lL-18 augmente significativement leur production de cytokines. Les cytokines IL-25, [L-33 et TSLP (thymic
stromal lymphopoietin) induisent I’activation des ILC2 et la production des cytokines IL-4, IL-5 et IL-13. Suite & la stimulation par I'IL-23 et IL-1[3, les

ILC3 sont capables de produire des cytokines IL-17 et IL-22 (d’aprés la classification proposée dans [9]).

induit I'anergie de cellules T. Il est donc
plausible que les ILC CMH-II" RORyt"
modulent la réponse T CD4" in vivo. De
fait, la co-injection d’ILC et de T CD4*
spécifiques de Iantigéne CBirl dans les
souris immunisées avec le peptide CBirl
a un effet limitant sur I’expansion et la
production des cytokines par les cellules
T CD4* (Figure 3B).

Réle du CMH de classe Il dans

la limitation par les ILC de Iactivité

des lymphocytes T CD4*

Pour étudier le role de CMH-II, les
auteurs ont utilisé des souris dont
on a éliminé de fagon conditionnelle
les molécules CMH-II spécifiquement
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dans les ILC RORyt* (CMH-1121%). Elles
ont été obtenues en croisant des sou-
ris H2-AbI1fl avec des souris Rorc-
Cre (Figure 3C). Cette méthode per-
met d’éliminer sélectivement le géne
CMH-II dans les cellules ILC RORyt",
tout en préservant I"immunité adap-
tative et innée puisque I’expression
du CMH-I1 sur les cellules B, dendri-
tiques et macrophages reste intacte.
Le phénotype de ces souris était iden-
tique a celui de souris déficientes en
ILC. De plus, ces anomalies étaient
facilement corrigées par I’adminis-
tration d’antibiotiques. Ces données
suggerent que c’est via le proces-
sus de présentation d’antigéne que

les cellules ILC CMH-I1" modulent la
réponse T CD4"™ aux antigenes issus des
bactéries commensales.

L’analyse approfondie de souris CMH- 41
a révélé qu’en présence d’ILC dépourvues
de CMH-II, la réponse T CD4" est exacerbée
et s'accompagne d’une forte production
des cytokines pro-inflammatoires IFNy
(interféron), IL-17A, TNFou (tumor necro-
sis factor), déclenchant I'inflammation
observée dans le cdlon de ces souris.
’administration d’antibiotiques abo-
lissait ce processus inflammatoire. Ces
résultats suggerent que les ILC limitent
la réponse T CD4" spécifique de bactéries
commensales par un mécanisme faisant
intervenir les molécules CMH-II.

255



256

2 )

'/ Injection

A
8-10semaines J anti-CD30.2 /M pourcentage de cellulesT CD4*
> M taille de la rate

/M productiondes IgG spécifique de bactéries

C57BL/6 Ragl™ CD90.1'et'CD90.2 permettent | oqcymptames sont réversibles sous antibiotiques
D901 CD90.2 de distinguer les cellules
\_ Pasde lymphocytesT, B du donneur et dureceveur Y,
o
/B 77 e R
( ) ( Q / ®®
TCD4* ILC anec,t'Ond,u Parrapportaux souris n’ayant recu que les T CD4" :
spécifiques ® peptide CBIrl | oxpansion des cellules T CD4" spécifiques de CBirl
de CBirl ® @ oy J productionde I'IFNy par les T spécifiques
C57BL/6 Chargées avec C57BL/6
le peptide CBirl  CD90.2

CD90.1
N
K
c Tamoxiféne
X _— >
~loxp —H2AB foxp —

N J

KD /@\ Lessouris ayant recu les T CD4* de souris CMH-11*"et pas de H2—Ablh
1 TCD4* @ —

- Perte de poids
- Raccourcissement du colon
H2-Ab1f Rag]’/'
ou

- Inflammation intestinale
CMH] e PasdelymphocytesT, B

\_ J

/
<

Déplétion génétique des moléculesde CMH-II dans les ILC RORyt’
— Le nombre desILC reste comparable
/N pourcentage de cellules T CD4" activées et en division
MHCI e M taille dellu rate B .
/M productiondes IgG spécifiques de bactéries

Le traitement des souris CMH-11*“ par les antibiotiques avant
I'isolement des T CD4" abroge I'inflammation intestinale

Figure 3. Résumé des stratégies expérimentales utilisées. Démonstration du réle des ILC dans le contréle de la réponse adaptative aux bac-
téries commensales in vivo. A. Les souris chimériques obtenues par le transfert des cellules T et B dans les souris congéniques Ragl™~ sont
dépletées en ILC par "anticorps anti-CD90.2. €n I'absence des ILC, les souris développent des symptomes d’inflammation dus a la prolifération
importante des T CD4" et a la production d’IgG spécifiques des bactéries commensales. Cette inflammation est corrigée par I’administration
d’antibiotiques. B. Les souris congéniques naives auxquelles on a administré des cellules T CD4* spécifiques du peptide dérivé des bactéries
commensales CBirl et des ILC préalablement chargées in vitro par ce peptide, ont un nombre diminué de cellules T CD4" en prolifération et un
taux d’IFNy (produit apres immunisation) inférieur a celui de souris n’ayant pas recu d’ILC. Les ILC sont capables de réguler la réponse T CD4".
C. Les souris chez lesquelles on a éliminé I’expression du CMH-1I dans les ILC RORyt* (CMH-112C) ont été obtenues par le croisement de souris
exprimant le géne H2-Ab1 entouré de sites LoxP (H2-AbIM) avec des souris exprimant la recombinase Cre sous le contrdle du promoteur Rorc. €n
I’absence d’expression de CMH-II par les ILC, la réponse T et B dans ces souris est accrue, bien que le nombre des ILC ne change pas. D. Les souris
Ragl™~ ayant recu des lymphocytes T CD4* de souris CMH-112""C perdent du poids et développent des signes d’inflammation intestinale (prolap-
sus, élongation de cryptes, changement d’architecture, infiltration) par rapport @ celles qui ont recu des T CD4* de souris contréles H2-Ab1f.
Ladministration orale d’antibiotiques aux souris CMH-1141C précédant le prélévement des lymphocytes T CD4* abroge la capacité qu’ont ces

derniers a induire I'inflammation intestinale et la perte de poids.

Le r6le régulateur des ILC dans la réponse
aux bactéries commensales a été confirmé
dans le systeme de transfert de cellules
T CD4* purifiées de souris H2-AbIf! ou
CMH-118" & des souris Rag1™~ (Figure 3D).
Ce transfert a provoqué I'inflammation
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intestinale et la perte de poids des ani-
maux, confirmant qu’en absence d’ILC,
les bactéries commensales entrainent le
développement des réponses T CD4" et
le déclenchement d’une inflammation
intestinale.

Perspectives

Il existe une certaine controverse par
rapport au role des ILC chez I’homme.
Des études antérieures ont montré que
certaines populations d’ILC RORYt" s’ac-
cumulent sélectivement dans le célon



des patients atteints de maladie de
Crohn ety produisent des cytokines pro-
inflammatoires pouvant déclencher une
inflammation [10].

Contrairement a ces données, I’étude
de Hepworth et al. chez la souris sug-
gere que les ILC jouent un role régu-
lateur de la réponse adaptative aux
bactéries commensales [9]. Uabsence
d’expression de molécules de costimu-
lation par les ILC de groupe 3 peut étre
un avantage pour restreindre la réponse
de I’hote aux bactéries commensales. Il
reste a déterminer si ce mécanisme est
aussi impliqué dans le rétrocontrdle de
la réponse adaptative chez "lhomme. ¢
Innate lymphoid cells control the
intestinal commensal bacteria
adaptive response
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