280

médecine/sciences 2014 ; 30 : 280-8

m's

médecine/sciences

> Les cellules innées lymphoides (ILC pour innate
lymphoid cells) forment une famille d’effecteurs
de la réponse innée dépourvus de récepteurs
spécifiques aux antigénes, dont la diversité
fonctionnelle est proche de celle des effecteurs
T helper (Th) de la réponse adaptative. On
distingue trois principaux groupes d’ILC. Les ILC
de type 1, constituées des cellules natural killer
identifiées il y a plus de 40 ans. Les ILC de type 2,
productrices d’IL-13 (interleukine 13), d’IL-5
et d’IL-4, comme les cellules Th2, interviennent
dans la réponse innée mucosale aux parasites
intestinaux, et participent a I’exacerbation de
réactions inflammatoires et allergiques des voies
respiratoires. Les ILC de type 3 se distinguent par
I’expression du facteur de transcription RORYt
(RAR-related orphan receptor gamma t) et du
récepteurde I’lL-23, qui leur conferent la capacité
de sécréter de I’IL-17 et de I'IL-22, au méme titre
que les cellules Thl7. Présentes des le stade
feetal, elles sontindispensables a la formation des
ganglions périphériques et des tissus lymphoides
associés a l'intestin. Aprées la naissance, elles
contribuent a protéger la muqueuse contre les
entérobactéries pathogenes, et a maintenir la
flore commensale sous contrdle. Cette revue fait
le point sur les ILC de type 2 et 3 dont le role
est crucial dans I"homéostasie des muqueuses
intestinales et respiratoires et I'immunité
mucosale, et discute les nombreux défis a relever
afin d’établir la contribution de ces cellules a la
progression de certaines pathologies. <

Les ILC représentent de nouveaux effecteurs de I'immu-
nité dont le réle dans la mise en place de la réponse
immune mucosale apparaft de plus en plus incontour-
nable. €n contact intime avec les cellules épithéliales
des muqueuses respiratoires et intestinales, elles sont
en premiére ligne pour répondre rapidement a toute
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perturbation de I’environnement, qu’elle soit d’origine microbienne ou
non, pathogene ou bénigne.

Mais que sont ces ILC ? Issues comme les lymphocytes B et T d’un pro-
géniteur lymphoide commun, elles s’en distinguent par I"absence de
récepteurs spécifiques aux antigenes. Elles ne requierent par consé-
quent aucune phase préalable d’activation et de sélection clonale sur
la base de I’affinité de ces récepteurs pour I’antigéne. Leurs fonctions
effectrices reposent a la fois sur I’expression programmée de facteurs
de transcription, tels que T-bet (T-box transcription factor), GATA-3
et RORYt (RAR-related orphan receptor gamma t), et sur les cytokines
libérées par les cellules myéloides et épithéliales environnantes. Ainsi,
immédiatement disponibles et fonctionnelles, elles sont suscep-
tibles d’intervenir plus précocement dans la réponse que les acteurs
lymphocytaires B et T de la réponse adaptative, ce qui justifie leur
appellation de cellules innées.

Nomenclature et principaux sous types d’ILC

Les ILC sont toutes issues du progéniteur lymphoide commun (CLP).
Elles dépendent pour leur différenciation de I’expression de la chaine y
commune du récepteur a I'lL-2 (IL-2Ryc) et de I'inhibiteur de la liaison
a ’ADN 1d2 (Figure 1) [1]. Bien que ceci suggére fortement qu’un pro-
géniteur commun exprimant Id2 pourrait donner naissance a toutes les
ILC, le stade de différenciation auquel 1d2 est requis varie significati-
vement d’un lignage ILC a 'autre. Ainsi, il apparalt que chaque lignage
ILC diverge tres précocement des autres au cours de sa spécification,
sans passer par un stade intermédiaire commun.

Une nomenclature a récemment été proposée qui distingue trois prin-
cipaux types d’ILC [2]. Ces derniers ont été définis selon leur profil de
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Figure 1. Le développement des ILC. Au stade feetal comme chez "adulte, la totalité des ILC sont issues
du progéniteur lymphoide commun (CLP). Uinduction d’ld2 dans les CLP marque I’engagement dans la
voie de différenciation des ILC. U'existence d’un progéniteur 1d2* commun a toutes les ILC n’ayant pu
étre démontrée, nous postulons donc qu'il existe un progéniteur distinct pour chaque lignage (pILCl,
2 et 3), bien que ces derniers ne soient que trés partiellement caractérisés. L'induction de I"expression
des facteurs de transcription GATA-3 et RORyt est corrélée a I'engagement de ces progéniteurs dans les
voies ILC2 et 3, respectivement. Au stade feetal, la voie Notch intervient transitoirement dans le déve-
loppement des LTi pour promouvoir I’émergence du précurseur des LTi (pLTi) & partir du CLP. La voie Notch
intervient également dans la différenciation des ILC2 adultes a partir du pILC2, en combinaison avec le
facteur de transcription RORaL. Les facteurs de transcription Ebp4 et Tox sont impliqués dans le dévelop-
pement des cellules NK, alors que les ILC1 non cytotoxiques dépendent du facteur de transcription T-bet.
T-bet intervient également dans le développement des NK22 et la fonction des ILC3 T-bet” en induisant
dans ces cellules la production d’IFNy. Le récepteur de I’aryl hydrocarbone (AhR) intervient dans la
différenciation et la survie des cellules LTi-like et NK22 apres la naissance. 'homéostasie et la fonction
des ILC sont régulées par les cytokines indiquées en italique a c6té de chaque population cellulaire. La
fonction des ILC repose sur les molécules effectrices listées sous chacune des catégories représentées.
RANKL : receptor activator of nuclear factor kappa B ligand.

partagent d’ailleurs ces carac-
téristiques fonctionnelles avec
les ILC de type 3. On dénombre
trois principaux groupes d’ILC3 :
les LTi (lymphoid tissue inducer),
les NK22 et les ILC3 productrices
d’IFNy.

ILC de type 1

Les cellules NK :

en premiere ligne des réponses
antivirale et antitumorale

Les cellules NK classiques expri-
ment le récepteur NKp46 chez
I’lhomme et chez la souris, et le
récepteur NKp44 lorsqu’elles sont
activées chez ’lhomme. Elles sont
abondantes au sein des organes
lymphoides secondaires, du foie
et des muqueuses génitales. Le
développement et le maintien du
compartiment périphérique des
cellules NK sont significativement
affectés en absence d’IL-15 et
d’IL-2 [7].

Les NK se distinguent par leurs
propriétés cytotoxiques contre les
cellules tumorales ou infectées.
€n outre, I'expression d’un réper-
toire complexe de récepteurs aux
propriétés antagonistes régule
finement I"engagement de la voie
granzyme/perforine et des ligands
des récepteurs de mort cellulaire,

sécrétion d’interleukines et les facteurs de transcription qui contrélent
a la fois leur développement, leur identité et leur fonction (Tableau /).
Les ILC de type 1 (ILC1), ainsi nommées par analogie aux cellules T
helper 1 (Th1), regroupent des sous-populations productrices d’IFNy
(interféron y) dont les cellules natural killer (NK) et d’autres sous-
populations non cytotoxiques dépendantes du facteur de transcrip-
tion T-bet. Les ILC de type 2 (ILC2) ont été isolées des tissus adipeux
associés au mésentere, de la lamina propria de Iintestin gréle, des
ganglions mésentériques et du poumon. Nommées natural helper
cells par les uns et nuocytes par les autres [3], elles ont la capacité
de produire des cytokines de type 2 comme I'IL-5, I’IL-13 et I’IL-4.
L'expression du facteur de transcription GATA-3 est indispensable a
leur développement chez la souris [4] et chez I’homme [5], ainsi qu’au
maintien de leur identité et de leur fonction. Les ILC de type 3 (ILC3)
se distinguent des deux autres populations par I'expression du facteur
de transcription RORyt [6], également impliqué dans la différencia-
tion des cellules Th17 sécrétrices d’IL-17 et d’IL-22. Ces derniéres
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tels que Fas ligand (Fas ligand receptor) et TRAIL (TNF-
related apoptosis-inducing ligand), permettant ainsi de
préserver P'intégrité des cellules saines [8, 9].

Chez I’homme, les cellules NK peuvent étre divisées en
deux sous-populations en fonction du niveau d’expres-
sion de CD56. La population qui exprime fortement
CD56 est peu cytotoxique et productrice d’IFNy, de
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor) et de TNF (tumor necrosis factor), alors que la
population qui exprime faiblement CD56 a une activité
cytolytique plus marquée. Chez I’lhomme, le rdle des cel-
lules NK dans le controle des infections virales n’est pas
clairement établi du fait de la rareté des déficits tou-
chant sélectivement ces cellules. Il semble néanmoins
que ces déficits rendent les individus plus sensibles
aux infections a virus persistants, comme le virus de
herpés [10-12].
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Les ILC1 T-bet*

Une sous-population d’ILC1, exprimant T-bet et productrice d’IFNy, et
distincte des cellules NK, a récemment été identifiée dans I'intestin
chez 'adulte. Ces cellules sont particulierement fréquentes au sein des
Iésions prélevées chez des patients atteints de la maladie de Crohn.
Ces observations suggéerent qu’elles pourraient participer a la mise en
place de I'inflammation de la muqueuse intestinale [13].

Les ILC de type 2

Réle dans la réponse antiparasitaire intestinale

Les ILC de type 2 (ILC2) n’expriment aucun des principaux marqueurs
des lignages hématopoiétiques (Lin~), mais elles peuvent étre iden-
tifiées grace a une combinaison de marqueurs de surface tels que
la chaine o du récepteur de I’lL-7 (IL-7Rat), Sca-1, la chaine o
du récepteur de I’IL-2 ou CD25, KLRG1 (killer cell lectin-like recep-
tor subfamilly G1) ou encore les récepteurs de I’lL-25 (IL-17RB,
également récepteur de I'IL-17B) et de I’lL-33 (T1/ST2). Les ILC2
sont présentes en faible quantité a I’état d’équilibre au niveau des
muqueuses intestinales et respiratoires. Leur développement et leur
maintien dépendent essentiellement de I'IL-7 et de I'lL-2, alors que
leur prolifération et la sécrétion des cytokines de type 2 sont prin-
cipalement induites par I’IL-25 et/ou I"IL-33. L'IL-25 est produite
par I’épithélium intestinal en réponse a la présence de bactéries
commensales et/ou pathogenes et de parasites intestinaux. Ainsi, de
nombreuses études ont démontré le role des ILC2 dans la résolution

de parasitoses intestinales causées par les helminthes
chez la souris. Les ILC2 facilitent |élimination des vers
parasitaires (Figure 2) via la production d’IL-13 et
d’IL-5, qui stimulent la sécrétion de mucus par les cel-
lules en gobelet de I’épithélium intestinal et le recru-
tement des éosinophiles, respectivement [3, 4, 14].

Réle dans I’hyper-réactivité

des voies respiratoires

U'IL-25 et I'IL-33 peuvent également étre libérées au
contact de virus, d’agents polluants et irritants, ou
d’allergenes, et provoquer une inflammation locale
des voies respiratoires. Par ailleurs, des populations
proches des ILC de type 2 ont pu étre détectées en faible
quantité dans le poumon chez I’lhomme et chez la souris
a I’état d’équilibre. Des études menées principalement
chez la souris ont démontré qu’une hyper-réactivité
et/ou une inflammation locale des voies respiratoires
peuvent résulter de I’activation des ILC de type 2 en
réponse a des allergénes, tels que les acariens, ainsi
que dans certaines formes d’infections grippales. Il a
été suggéré que les ILC2 peuvent également contri-
buer au remodelage des tissus et a la restauration
de I'intégrité de I'épithélium des voies respiratoires
aprés une infection grippale, grdace a la production
d’amphiréguline (AREG) [15].
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Figure 2. Le réle des ILC de
type 2 et 3 dans la réponse
immune mucosale. Chez
Cellule
en gobelet

’adulte, une fois le tube
Mucines

digestif colonisé par la
flore commensale, les ILC3
répondent a la présence du
microbiote intestinal par

I'intermédiaire des cellules

épithéliales et des cel-
lules dendritiques (DO). La
production d’IL-25 par les

cellules épithéliales induit
la diminution de la pro-
2 . duction d’IL-22 par les ILC3
€osinophiles ) 3
via les DC, selon un méca-
nisme encore mal compris.

Les cellules dendritiques

intestinales dépendantes de Notch? interagissent avec les ILC3 via la lymphotoxine LTall32 et I'IL-23, pour y induire la production d’IL-22. La pro-

duction d’IL-22 par les ILC3 est également induite par I'IlL-1f3 libérée par les macrophages (M) activés. L'IL-22 promeut I'expression du facteur anti-

apoptotique Bel2 et la production de peptides antimicrobiens Regllly, RegllIB et des B-défensines par les cellules épithéliales intestinales. ensemble

de ces mécanismes contribuent a la protection de la barriére épithéliale et au confinement de la flore commensale. Dans le cas d’une parasitose intes-

tinale, la présence d’helminthes dans le tube digestif induit la production d’IL-25 et d’IL-33 par les cellules épithéliales et myéloides de la muqueuse.

Ces cytokines activent I"expansion des ILC2 et la production d’IL-5 et d’IL-13. Alors que I'lL-5 facilite le recrutement d’éosinophiles, I'IL-13 induit la

sécrétion de mucines par les cellules en gobelets afin d’expulser les vers du tractus digestif.
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GATA-3 et ROROL

Le développement, la fonction et I'identité des ILC dépendent de
I’expression programmée de facteurs de transcription qui jouent éga-
lement un rdle de régulateurs maitres dans la réponse adaptative T. Du
fait des analogies frappantes entre les mécanismes qui sous-tendent
la polarisation des effecteurs T et des ILC, le role de GATA-3 dans le
développement et le maintien de I'identité des ILC2 a récemment été
évalué chez I’homme et chez la souris. Parmi les populations d’ILC, les
ILC2 sont celles qui expriment le plus fortement GATA-3, chez I’lhomme
comme chez la souris. €n outre, GATA-3 est indispensable a la diffé-
renciation des précurseurs lymphoides de la moelle osseuse en ILC2
et au maintien de la population mature en périphérie [4, 5]. Ainsi,
GATA-3 s’avere indispensable a la détermination du destin cellulaire
du lignage ILC2 et des cellules Th2.

RORaL est un membre de la famille des retinoic acid related orphan
receptors et joue un role partiellement redondant dans la différenciation
des cellules Th17. U'expression de RORaL n’est pas strictement limitée aux
ILC2. Cependant, cette sous-population est spécifiquement affectée
chez les souris staggered sg/sg porteuses d’une mutation spontanée
dans le gene codant pour RORaL. LUabsence de protéine fonctionnelle
chez ces souris entraine une réduction drastique du nombre d’ILC2 en
périphérie et de Iefficacité de la réponse innée aux parasites intes-
tinaux, suggérant ainsi 'importance de Iexpression de RORal dans le
maintien et la fonction du compartiment périphérique des ILC2.

Les ILC2 chez I’homme

Chez ’lhomme, une population équivalente aux [LC2 murines a été
identifiée dans les poumons et I'intestin. Ces cellules expriment le
récepteur CRTH2 (chemo-attractant receptor homogous molecules
expressed on TH2) et produisent de I'lL-13 en réponse a I'IL-2 et &
I'IL-33. Ces cellules sont également présentes au niveau de polypes
prélevés chez des patients atteints de rhinosinusite chronique, une
pathologie qui se caractérise par une inflammation induite par les
cytokines de type 2 [17]. €n outre, des essais cliniques de blocage de
I"IL-13 par un anticorps monoclonal, menés chez des patients asth-
matiques, ont montré une efficacité relative [18]. Les ILC1 (NK) et les
ILC2 pourraient également intervenir dans I"asthme via I'induction de
I’apoptose des éosinophiles par les NK et la production d’IL-13 par les
ILC2, ces deux mécanismes étant régulés par la lipoxine A4 [19]. Le
role des ILC2 dans la progression de ces pathologies reste néanmoins
a déterminer.

Les ILC de type 3

LTi : cellules inductrices

des structures lymphoides secondaires

Les cellules inductrices des tissus lymphoides (lymphoid tissue inducer
cells, LTi) furent les premieres ILC de type 3 a étre identifiées a la fin
des années 1990. Dépourvues des marqueurs des principaux lignages
hématopoiétiques (Lin7), elles expriment la chafne o du récepteur de
PIL-7 (IL-7Row ou CD127), c-Kit (CD117), les lymphotoxines o et [3 sous
forme d’hétérotrimére LTallB2, le ligand de RANK (RANKL, receptor
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activator of nuclear factor kappa B ligand), les récep-
teurs des chimiokines CXCL13 et CCL20 (CXCR5 et CCRS,
respectivement) ainsi que CD4 (du moins chez la souris
et seulement pour une partie d’entre elles) [20]. Ce nest
que plus tard que RORyt fut identifié comme un facteur
indispensable au développement et au maintien de
I’identité de ce lignage cellulaire [21].

Présentes des le stade feetal chez I’homme comme chez
la souris, les LTi migrent du foie (organe hématopoié-
tique chez le feetus) vers les ébauches des ganglions
périphériques et des plaques de Peyer [20, 22]. Elles
y interagissent avec une sous-population spécialisée
de cellules stromales via LTBR et RANK pour y induire
I’expression de chimiokines (CXCL13, CCL19 et CCL21) et
de molécules d’adhésion (ICAM1 [intercellular adhesion
molecule 1], VCAM1 [vascular cell adhesion mole-
cule 1], MadCAM1 [mucosal vascular addressin cell
adhesion molecule 1]) capables de recruter d’autres
LTi, des cellules dendritiques, ainsi que des cellules B
et T, afin de compléter I'organisation anatomique
des ganglions périphériques et mésentériques et des
plaques de Peyer [23]. Chez ’lhomme, des cellules dont
le phénotype est similaire a celui des LTi murines Lin”
CD127°RORyt" sont présentes dans le mésentere, des
le premier trimestre du développement feetal. Elles ont
la capacité d’interagir avec des cellules mésenchyma-
teuses, via les récepteurs LTBR et TNFR, et de produire
les cytokines IL-17 et IL-22 [24].

Apres la naissance, les LTi (ILC3 CCR6") se retrouvent
essentiellement dans les cryptopatches, petits agrégats
cellulaires localisés a proximité des cryptes intestinales
[25]. La fonction de ces structures reste a ce jour
controversée. Alors que certains groupes y virent un
site privilégié pour la différenciation extrathymique des
cellules Tintraépithéliales (IEL), d’autres y associent un
stade précoce du développement des ILF (isolated lym-
phoid follicles) qui viennent compléter les tissus lym-
phoides associés a Pintestin (gut associated lymphoid
tissues, GALT) chez I"adulte.

Les ILF contiennent de nombreuses cellules au phé-
notype identique a celui des LTi feetales mais dont la
fonction différe. On les nomme par conséquent LTi-like
cells. Ces cellules pourraient participer a la maturation
des ILF via I’activation de cellules stromales spécia-
lisées afin d’y recruter des cellules dendritiques et
des cellules B, nécessaires a la formation de centres
germinatifs [26]. Ces centres germinatifs permettent
aux lymphocytes B de faire une commutation de classe
isotypique en I'absence de cellules T helper [27]. Les
plasmocytes ainsi générés sécrétent des IgA qui sont
ensuite transportées dans le lumen ou elles participent
aux défenses de la muqueuse intestinale.



De fagon surprenante, au stade feetal comme chez 'adulte, les LTi
expriment les molécules du CMH de classe Il (CMH-1I, complexe majeur
d’histocompatibilité de classe I). Une étude récente suggére que
I’expression des molécules du CMH-II par les cellules LTi-like adultes
module I'activation des cellules T helper CD4* de I’intestin par la flore
commensale, prévenant ainsi le déclenchement (L) yoirm/s 2012,
spontané d’une inflammation locale [28] (=). n° 2, page 255
Une autre population d’ILC3, les cellules NK22, sources d’IL-22

et protectrices de ’intégrité de la barriére intestinale

Alors que les LTi feetales produisent de I'lL-17 et de I'lL-22, chez
Padulte les cellules LTi-like ne produisent que de I’IL-22 [29, 30].
Cette cytokine est également sécrétée par une autre population d’ILC3,
qui exprime le récepteur NKp44 chez I’homme et NKp46 chez la souris,
et que I'on nomme NK22 [31]. Les NK22 se trouvent principalement
dispersées dans la lamina propria de I’intestin, les ganglions mésenté-
riques et les plaques de Peyer. Ces cellules se distinguent des cellules
NK conventionnelles : elles ne sont pas cytotoxiques et ne produisent
pas ou peu d’IFNy. Les cellules NK22 et LTi-like sont capables de sécré-
ter de 'IL-22 en réponse a I’lL-23 produite par les cellules dendritiques
de Iintestin, et en réponse a I'IL-1J3 sécrétée par les macrophages
activés. L'IL-22, qui est également produite par les cellules Thl7,
peut jouer un rdle protecteur vis-a-vis de la barriére intestinale, en
prévenant la mort des cellules épithéliales intestinales par apoptose
et en stimulant la production de peptides antimicrobiens par ces
dernieres (Figure 1). Ainsi, il a été suggéré qu’en absence de cellules
T, une source innée d’IL-22 joue un rdle crucial dans la protection
de I’épithélium et la réparation tissulaire dans des modeles d’invo-
lution thymique et de rejet de I’hGte par le greffon. €n outre, dans
le contexte d’infections par des entérobactéries pathogenes, telles
que Salmonella ou Escherichia coli, I'lL-22 d’origine innée contribue
significativement a la protection de la muqueuse via la synthése de
peptides antimicrobiens, tels que les B-défensines, RegllIf3 et Regllly,
par les cellules épithéliales intestinales [29, 30, 32]. Ces peptides
antimicrobiens sont également impliqués dans le confinement de la
flore commensale par la barriére intestinale qui dépend, en partie, de
la production d’IL-22 par les ILC3 [33]. Chez I’homme, une population
similaire aux LTi CD127* RORyt", mais qui exprime également le récep-
teur NKp44, réside dans les amygdales et dans I'intestin et sécrete de
I’IL-22, mais pas d’IFNy [34, 35]. Ces cellules sont néanmoins capables
de produire du TNFa suite a I'engagement du récepteur NKp44, et
d’adopter un phénotype pro-inflammatoire [36].

Les ILC3 productrices d’IFNy

sont associées a I'inflammation chronique de I’intestin

Une troisieme catégorie d’ILC3 regroupe les ILC17 et les ILC3 CCR6"
T-bet". Ces deux sous-populations se caractérisent par la production
d’IFNy, qui peut s’accompagner de celle d’IL-17 (ILC17) et d’IL-22
(CCR6™ Tbet*). Les ILC17 sont principalement détectées dans le
contexte de la maladie de Crohn chez ’homme ou leur accumulation
semble corrélée au développement d’une inflammation chronique de
Pintestin [37]. Plusieurs modéles de colites expérimentales ont été
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développés chez la souris afin de mieux comprendre les
mécanismes qui sous-tendent les pathologies inflam-
matoires chroniques de I'intestin chez ’homme. Ainsi,
des études chez la souris suggérent que ces cellules
contribuent activement a la mise en place d’un pro-
cessus inflammatoire via la production d’IL-17 et
d’IFNy, et ce de fagon dépendante de I'IL-23 [37-39]
et/ou de I'IL-1B [40]. Les ILC3 CCR6™ T-bet" ont été
trés récemment décrites chez la souris [41]. Absentes
au stade feetal, elles n’expriment pas CCR6, ce qui
suggere qu’elles sont dispersées au sein de la lamina
propria de l'intestin. Elles s‘accumulent chez I'adulte
et participent a la réponse pro-inflammatoire contre
Salmonella enterica via la production d’IFNy [42].

RORYt, AhR et T-bet : des facteurs clé

de la diversification des ILC3

Cest au cours des dix derniéres années que les fac-
teurs de transcription RORyt, AhR (aryl hydrocarbon
receptor) et T-bet sont apparus comme déterminants
dans la différenciation et la diversité des ILC de type 3.
Alors que I"expression de RORyt est indispensable a
I’ensemble des ILC3 et orchestre le développement
programmé des organes lymphoides secondaires, AhR
et T-bet n’interviennent qu’apreés la naissance dans la
spécification et le maintien des sous-populations par-
ticipant a I’équilibre entre I’hGte et le microbiote, ainsi
qu’aux réponses antibactériennes.

RORYt est une isoforme du retinoic acid related orphan
receptor Y qui fut a I’origine identifiée dans des lignées
cellulaires T humaines. Plus tard, son role dans la sur-
vie des thymocytes, le développement des organes
lymphoides secondaires [43] et la différenciation des
cellules T helper Th17 fut établi. La mise au point de
lignées de souris transgéniques exprimant une étiquette
sous le contr6le du promoteur RORYt permis de suivre
I’expression de RORyt in vivo, ce qui a significative-
ment amélioré notre connaissance des mécanismes qui
régulent le développement et la fonction des ILC3 [6, 21].
Ainsi, "expression de RORYt non seulement est nécessaire
au développement et au maintien de toutes les sous-
populations d’ILC3 en périphérie, mais elle est également
corrélée a de nombreuses fonctions effectrices telles que
la sécrétion des cytokines IL-17 et [L-22 et I’expression
des lymphotoxines o et B, ou encore du récepteur de
PIL-23 [6, 44]. Bien que I’expression de RORyt assure
le « verrouillage » de I'identité ILC3 a I’état d’équilibre,
elle ne marque pas nécessairement I’étape finale de
différenciation de ces cellules.

Lerole de AhR a d’abord été étudié au cours de la diffé-
renciation des Th17 avant d’étre impliqué, par analogie,
dans celle des ILC3. AhR joue un réle important dans la
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maturation des ILF et le développement des ILC3 CD4” NKp46~ et CD4"
NKp46* apres la naissance, mais ne semble pas ou peu intervenir dans
le développement des LTi feetales et des structures lymphoides secon-
daires [45, 46]. Certains légumes cruciféres, comme les brocolis et
les choux de Bruxelles, contiennent des ligands naturels de AhR. Alors
que les résultats du laboratoire d’Andreas Diefenbach [45, 52] (=)
rapportent un effet notoire d’un régime riche en

ligands de AhR sur la maturation des ILF, ceux du () Voir m/s 2012,

. n° 2, page 255
laboratoire de Marc Colonna ne montrent pas de

différence significative avec un régime conventionnel [46]. Ces diver-
gences pourraient s’expliquer par des variations dans la composition
de la flore commensale des animaux utilisés pour ces études.

Le role du facteur de transcription T-bet dans la mise en place de la
réponse cellulaire T helper de type 1 et la production d’IFNy est tres
bien établi. Ce n’est que tres récemment que son réle a été évalué dans
la différenciation de certaines sous populations d’ILC [39]. Bien que
les ILC3 expriment RORYt, certaines coexpriment T-bet. Une partie des
ILC3 CCR6'T-bet" expriment également NKp46, et il a été démontré que
T-bet est indispensable au développement de ces cellules chez la sou-
ris [41]. €n outre, il a été suggéré qu’'un gradient d’expression de T-bet
controle non seulement I’émergence de cette population RORyt*CCR6"
NKp46*, mais également la production d’IFNy par cette derniére [42].

Le réle du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal englobe la totalité des especes microbiennes
commensales qui colonisent 'intestin des mammiféres. Il établit une
relation symbiotique avec I’hote en participant a la digestion et a
Passimilation de nombreux nutriments [53] (=»). Ce (=) voir la Synthese
de A. €l Kaoutari
etal., page 259

n’est que récemment que I'importance du microbiote
dans la mise en place des défenses de la muqueuse €
intestinale a été reconnue. Il est apparu que le déve- de ce numéro
loppement des ILF [26] et des cellules T effectrices () yoirla
(Th17) et régulatrices (iTreg) est largement dépen-  Nouvelle de Natalia
dant de la colonisation de 'intestin par des espéces
bactériennes [47, 54] (=P).

Certaines études suggérent que le développement et la fonction des

ILC3 NKp46* dépendent de la colonisation du tube digestif par le

Korneychuk, page 253
de ce numéro

microbiote intestinal [48, 49]. Cependant, alors que la production
d’IL-22 par les ILC3 est modulée par la présence des bactéries com-
mensales [29], leur développement n’est pas affecté par I'absence
de flore chez les souris axéniques [6]. C’est également le cas pour les
cellules NK [50] et pour les ILC2 [51].

Plasticité des cellules ILC

La notion de plasticité est I'objet de débats intenses a I’heure ou
I'utilisation de populations fonctionnelles et différenciées, comme
les cellules T CD8 cytotoxiques spécifiques d’antigenes tumoraux ou
T régulatrices, est envisagée respectivement dans les traitements de
cancers et de maladies auto-immunes. €n effet, le concept de « plas-
ticité » s’est imposé, selon lequel de nombreux lignages sont capables
de changer, en partie, d’identité, avec comme conséquence I’acquisi-
tion d’une nouvelle fonction, distincte de la précédente. Cependant,
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les conditions dans lesquelles ces changements peuvent
intervenir et les mécanismes qui contrdlent la stabilité
phénotypique des effecteurs de la réponse immune sont
encore peu connus et I'objet d’intenses investigations.
Ainsi, une équipe a proposé qu’au sein des ILC3, les
NK22 (CCR6™ NKp46*T-bet"IL-22") donnent naissance
aux cellules CCR6™ NKp46™ T-bet™ INFy" de facon dépen-
dante de T-bet et de Notch [41] ; et que les cellules
NK22 dérivent d’ILC3 RORyt"NKp46~ et donnent nais-
sance a des ILC1 productrices d’IFNy via la modulation
de ’expression de RORyt en réponse a des perturbations
de la composition du microbiote intestinal [49].
Cependant, ces observations sont en contradiction
apparente avec celles résultant du tragage géné-
tique du destin cellulaire des ILC3 in vivo, qui révelent
une étonnante stabilité du phénotype des ILC3 et de
I’expression de RORyt, a I'état d’équilibre et dans un
contexte de colite expérimentale [6].

Certaines de ces divergences pourraient résulter d‘ap-
proches expérimentales distinctes, le tracage génétique
in vivo reflétant plus fidelement la physiologie animale
que les méthodes de coculture et de greffes de cellules.
La stabilité de I’expression des régulateurs maitres,
garants de I'identité et de la fonction des ILC, repose
sur des déterminants épigénétiques dépendant de
nombreux signaux environnementaux, dont la manipu-
lation peut avoir des conséquences qui restent encore
difficiles a évaluer.

Conclusion et perspectives

Les progres de nos connaissances des populations ILC
ont clairement établi le role incontournable de ces
effecteurs dans la mise en place de la réponse immune
mucosale. €n contact intime avec les cellules épithé-
liales des muqueuses respiratoires et intestinales, les
ILC sont en premiére ligne pour répondre rapidement
a toute perturbation de I’environnement, qu’elle soit
d’origine microbienne ou non, pathogéne ou bénigne.
Leur fonction est, par ailleurs, finement régulée par le
dialogue entre I’environnement des muqueuses et les
cellules épithéliales et myéloides, capables de détec-
ter et de reconnaitre des composés et des métabolites
d’origine microbienne ou alimentaire. Ainsi, les ILC3
contribuent-elles significativement au confinement
des bactéries commensales via la formation des struc-
tures lymphoides associées a I’intestin et la production
d’IL-22, alors que les ILC2 sont a I’origine des réponses
pro-inflammatoires nécessaires a I’expulsion des
parasites intestinaux. Cependant, I’équilibre qui regne
a Iinterface entre les milieux intérieur et extérieur
est fragile. Les ILC peuvent également contribuer a



des effets déléteres dans le contexte des réactions allergiques, de
I"asthme et des maladies inflammatoires de I'intestin. La multitude
des facteurs qui contrdlent le développement de ces pathologies ne
permet pas encore d’évaluer avec certitude le role spécifique des ILC,
mais on peut d’ores et déja considérer ces cellules comme de nou-
veaux acteurs avec lesquels il faudra compter pour la mise au point
de nouvelles stratégies thérapeutiques. Ainsi, on pourrait tenter de
les recruter de facon plus efficace afin d’améliorer la réponse innée a
certains pathogenes intestinaux ou, au contraire, chercher a moduler
leur activité afin de limiter les [ésions tissulaires induites par certains
processus inflammatoires chroniques. ¢

SUMMARY

Innate lymphoid cells: new players of the mucosal immune response
ILC have recently emerged as new subsets of innate lymphoid effectors
devoid of antigen receptors and harboring strikingly diverse functions.
Three main sub-types of ILC can be distinguished based on their deve-
lopmental requirements and functions. ILC1 include cytotoxic natural
killer cells and T-bet dependent IFNy producing cells. ILC2 are gene-
rated from bone marrow progenitors expressing GATA-3 and produce
type 2 cytokines such as IL-5 and IL-13 in response to infections by
parasitic worms and Influenza virus. Type 3 ILC are dependent on RORYt,
they are involved in the maintenance of the gut homeostasis and in the
defense against intestinal pathogens. Given their close relationship
with the gut and airway epithelial barriers, ILC are in the first line of
defense against a number of pathogens but they also need to be tightly
regulated in order to avoid chronic inflammation. ¢
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Aprés la mise en page de cette synthése, un article du laboratoire d’Albert Bendelac vient de paraftre dans Nature [1] : il révéle que le
facteur de transcription PLZF (promyelocytic leukemia zinc finger), également impliqué dans le développement des cellules TNK, intervient
dans la différenciation d’un progéniteur commun aux ILC de type 1, 2 et 3 chez la souris [1]. D’élégantes expériences de tracage génétique
menées chez la souris démontrent que la plupart des sous-populations d’ILC, a I’exception notoire des cellules NK et des LTi, dérivent de
ce progéniteur présent dans le foie feetal et la moelle osseuse. €n outre, des greffes de moelle osseuse confirment que I’expression de ce
facteur de transcription par les progéniteurs de la moelle osseuse est indispensable au développement des ILC de type 1 et 2. Ces résultats
suggérent néanmoins qu’il existe une redondance fonctionnelle partielle entre PLZF et les facteurs de transcription Tox et GATA-3 [2] dans
le développement des ILC de type 3. Pour conclure, ces travaux mettent en lumiére un role étendu du facteur de transcription PLZF dans
le développement de populations lymphocytaires qui interviennent dans la réponse innée, et proposent PLZF comme marqueur essentiel a
identification des progéniteurs de la moelle engagés dans la voie de différenciation des ILC.

1. Constantinides MG, McDonald BD, Verhoef PA, Bendelac A. A committed precursor to innate lymphoid cells. Nature 2014 ; 9 février (online).
2. Serafini N, Klein Wolterink RGJ, Satoh-Takayama N, et al. Gata3 drives development of RORgt" group 3 innate lymphoid cells. J Exp Med 2014 ; 211 : 199-208.
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