Conclusion et perspectives

Définir la nature des stimulus, infec-
tieux ou tissulaires, qui cooperent avec
les mutations de 3BP2 pour déclen-
cher localement I'auto-inflammation
pathologique a I'origine du chérubisme
permettra de mieux comprendre les
mécanismes moléculaires et cellulaires
a Porigine de cette maladie génétique
rare, et, en particulier, d’identifier pré-
cisément les multiples voies de signa-
lisation mises en jeu. Le ciblage phar-
macologique de ces voies représente
clairement une stratégie thérapeutique
prometteuse, comme I’atteste une étude
récente [10]. Alternativement, il sera
également intéressant de déterminer si
le traitement des infections buccales
chez le jeune patient atteint de chéru-
bisme peut atténuer le développement
de la maladie. ¢

SH3BP2 heterozygous mutation
amplifies macrophage inflammatory
responses to infection in a mouse
model of cherubism
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L’épithélium thymique,
un passé dans la dualité
et un présent unifié

Victoria Michaels Lopez, Sophie €zine

> Pour assurer une thymopoiese com-
pléte aboutissant au développement de
lymphocytes T fonctionnels, un stroma
thymique mature est requis. Récem-
ment, deux articles nous dévoilent le
« passé » surprenant de cet organe,
ainsi que la source cellulaire a Pori-
gine de I’hétérogénéité de son épithé-
lium [1, 2]. ensemble de ces don-
nées améliorent nos connaissances des
pathologies thymiques et permettront
peut-étre de proposer de nouvelles
stratégies de thérapie cellulaire visant
a contrer Iinvolution thymique et ses
conséquences.
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Les cellules épithéliales thymiques :
des régulateurs essentiels

du développement et de la sélection
des lymphocytes T

Le développement et la maturation des
lymphocytes T sont uniques par rapport
aux autres lignées hématopoiétiques,
car ils prennent place dans un organe
lymphoide particulier, le thymus. Dans
les différentes niches thymiques, les
progéniteurs hématopoiétiques, en pro-
venance du foie feetal et/ou de la moelle
osseuse, se différencient principalement
en cellules T porteuses d’un répertoire
diversifié de récepteurs spécifiques pour
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différents antigenes nommés TCR. Ce
développement est guidé par les cellules
stromales thymiques, qui ont pour prin-
cipal composant les cellules épithéliales
thymiques. Les cellules épithéliales thy-
miques forment un microenvironnement
fonctionnel spécialisé dans le maintien
des étapes de la maturation T. Elles
fournissent tous les éléments néces-
saires (cytokines, chimiokines, ligands)
au contrdle de P'acquisition d’une spé-
cificité lymphocytaire T, de la migration,
de la survie, de la prolifération et de la
sélection de ces lymphocytes [3].

Le thymus est composé de lobes (deux
chez la souris, plusieurs lobules chez
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I’lhomme) entourés d’un tissu conjonctif.
Chaque lobe est constitué d’une par-
tie centrale médullaire formée de cel-
lules épithéliales thymiques médullaires
(mTEC), et d’une partie périphérique
corticale composée de cellules épi-
théliales thymiques corticales (cTEC).
Ces deux compartiments posséedent des
caractéristiques phénotypiques et fonc-
tionnelles distinctes [3]. Les cTEC ont un
role important lors des étapes primaires
du développement T, elles permettent
I’engagement et la prolifération des
précurseurs T via deux molécules cru-
ciales a ce stade : I’expression du ligand
de Notchl delta like 4 (DL4) et de la
cytokine interleukine (IL)-7 [4]. Le cor-
tex permet aussi la sélection des thymo-
cytes double-positifs (coexprimant les
molécules CD4 et CD8) notamment par
I’expression d’une diversité de peptides
du «soi » présentés par les molécules
du CMH (complexe majeur d’histocom-
patibilité) de classes | et Il. Dans la
partie médullaire du thymus, les mTEC
jouent, avec les cellules dendritiques
trés probablement produites in situ, un
role décisif dans les derniéres étapes
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du développement T. Elles permettent la
sélection négative des cellules T auto-
réactives (susceptibles de réagir contre
les protéines du soi) et la génération des
cellules T régulatrices [3].

Malgré leurs différences fonctionnelle et
anatomique, les cTEC et mTEC partagent
quelques marqueurs phénotypiques
comme par exemple 'expression de la
molécule d’adhésion CD326 (EpCAM,
epithelial cell adhesion molecule) et le
CMH I1. Elles n’expriment pas la molécule
(D45 spécifique des cellules hémato-
poiétiques, et sont donc classées comme
non hématopoiétiques [4].

Origine des cellules épithéliales
thymiques dans le thymus adulte ?

Le thymus commence a se développer
autour de 10,5 jours de gestation chez
la souris (8 & 10 semaines de gestation
chez I’lhomme). La premiére colonisation
hématopoiétique se produit autour de
€11,5, et la délimitation des compar-
timents du cortex et de la médulla est
reconnaissable & partir de €14 [4]. A
partir de ce stade chez la souris, la taille
du thymus augmente et ce jusqu’au

Figure 1. Modele du dévelop-

mTEC pement de I’épithélium thy-
mique chez la souris adulte.
La cellule souche thymos-
phere-forming cell (TSFC) se
forme indépendamment du
N facteur FoxN1. €n revanche,
CHH 1 sa différenciation en progé-
CD89+ niteurs bipotents de I’épi-
. thélium thymique (TEP) et la
maturation des cellules épi-
cTEC théliales thymiques matures
corticales (cTEC) et médul-
laires (mTEC) requierent

FoxN1.

CD205"

Bt sevrage. Apres la puberté,
Corll” il involue lentement selon
DLL4" un processus non élucidé.
K Lors de ces premiéres
:(L; étapes, I'expression du

facteur de transcription

forkhead 1 (FoxN1) dans
les progéniteurs épithéliaux thymiques
est indispensable au développement du
thymus, et, ensuite, a la génération et
au maintien des fonctions des mTEC et
cTEC matures [4].
Les mécanismes du maintien des cel-
lules épithéliales thymiques dans le
thymus adulte sont mal élucidés a ce
jour. Si I’hétérogénéité du comparti-
ment épithélial ne fait pas de doute,
son ontogenese est difficile a com-
prendre, comme le soulignent plusieurs
travaux. Il a été suggéré que le cor-
tex se développe a partir d’une cellule
souche d’origine ectodermique tandis
que la médulla dérive de I'’endoderme
[5]. D’autres travaux suggérent que les
précurseurs de ces deux types cellulaires
ont pour origine le seul endoderme [6].
Les travaux de Gill et al., en Australie,
ont permis une avancée significative
en identifiant un progéniteur épithé-
lial feetal, exprimant la glycoprotéine
MTS24, capable de générer les lignées
corticale et médullaire [7]. Bleul et al.
ont également caractérisé, chez la sou-
ris adulte, un progéniteur épithélial thy-
mique bipotent, équivalent au progéni-
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Tableau I. Evolution de la spécificité thymique chez la lamproie et la souris.

et de la cytokine IL7 dans I’épithélium thymique. (+) exprimé ; (-) absent.

teur feetal décrit par Gill [8]. Pourtant,
la caractérisation et la purification de
ces progéniteurs épithéliaux thymiques
bipotents ont jusqu’ici rencontré un
succes limité et leur phénotype complet
reste encore a définir.

Un travail récent original, basé sur une
méthode atypique de culture, a permis
d’observer la formation de sphéres a
partir de cellules stromales thymiques
adultes [1]. Ces « thymosphéres » pro-
viennent de la lente division d’une cel-
lule, la thymosphere-forming cell. La
dissociation des sphéres « primaires »
permet de reformer des spheéres « secon-
daires ». La présence de précurseurs des
mT€C et cTEC dans ces thymospheres a été
évaluée in vitro et in vivo. In vitro, les cel-
lules épithéliales thymiques matures, qui
expriment les kératines 14 (K14*, mTEC)
et 8 (K8, cTEC), sont identifiées 9 jours
apres culture. In vivo, la capacité des
thymosphere-forming cells a générer des
cellules épithéliales thymiques matures
a été démontrée apres leur greffe sous
la capsule rénale de souris receveuses
athymiques (nude). Ces cellules formant
des spheres peuvent donc étre quali-
fiées de cellules souches de I’épithélium
thymique. Elles sont présentes dans le
thymus jeune, mais aussi dans le thymus
en involution. Elles se forment aussi en
culture a partir de thymus humain. Si
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FoxN1 n’est pas requis pour leur généra-
tion, en revanche il est nécessaire a leur
différenciation en cellules épithéliales
thymiques matures (Figure 1).

La bifonctionnalité thymique
ancestrale

Le géne Foxnl s’est formé par duplication
d’un gene ancestral Foxn4 présent chez
le poisson, mais pas chez la souris [9].
Une étude de Swann et al. [2] montre
que I'introduction de FoxNI chez la souris
nude (porteuse d’une mutation sponta-
née du géne Foxnl) permet de restaurer le
développement T, alors que celle de FoxN4
aboutit au développement de cellules
B dans le thymus. Dans ces conditions,
c’est la diminution de DL4 (dont I’expres-
sion dépend de FoxN1) et le maintien de
la production d’IL-7 qui promeuvent le
développement B a I'identique de ce qui
est connu dans la moelle osseuse. Ces
travaux soulignent le role dual du thymus
primordial, qui est compétent pour assu-
rer la lymphopoiese aussi bien T que B. La
question est donc maintenant de com-
prendre quels mécanismes survenus au
cours de I’évolution sont responsables de
la perte, par le thymus, de la capacité de
promouvoir le développement des cellules
B (Tableau I).

L’ensemble de ces données devraient
permettre d’envisager sous un angle
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Expression des facteurs de transcription FoxN1 et FoxN4, du ligand DL4

nouveau le traitement des pathologies
associées a un thymus dysfonction-
nel, qu’il s’agisse de pathologies auto-
immunes ou dans le cadre de décifits
immunitaires. ¢

Thymic epithelial populations: recently
reunified through a unique stem cell
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