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La mémoire virtuelle des
lymphocytes T cytotoxiques

Valérie Martinet, Stanislas Goriely

Différenciation des lymphocytes T

CD8" en cellules mémoires : la voie

classique et les voies alternatives

Les lymphocytes T CD8" sont des acteurs
importants de la réponse immunitaire
contre les pathogenes intracellulaires
tels que les virus ou certaines bac-
téries. Ils sont également impliqués
dans le controle de I’élimination des
cellules tumorales. Lors d’une infec-
tion ou d’une vaccination, les cellules
du systéme immunitaire inné (comme
les cellules dendritiques) captent les
antigenes et les présentent a des lym-
phocytes « naifs ». Grace aux signaux
qu’ils regoivent, les cellules capables
de reconnaitre un antigene spécifique
proliféerent fortement et aquierent des
fonctions effectrices permettant I’élimi-
nation du pathogene. Ces cellules vont
reconnaitre et lyser les cellules infec-
tées grace a I'expression de molécules
cytotoxiques, ainsi qu’a la production
de cytokines telles que Iinterféron-y
(IFNy). La plupart des cellules activées
subissent une différenciation terminale
et seront éliminées lors de la phase
dite de contraction de la réponse. A
I"issue de celle-ci, ne subsistera qu’une
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petite population de cellules dites
« mémoires » [1] (=).

L rsistan
a persistance de (=) Voir la Synthése

de T. Walzer, m/s n° 11,
novembre 2001,

ces cellules dépend
de leur capacité
d répondre & des Pagell05
cytokines prolifératives comme I’in-
terleukine (IL)-7 et I’IL-15, ainsi qu’au
maintien de I’expression de molécules
anti-apoptotiques comme Bcl2 (B-cell
lymphoma 2). €n répondant plus effi-
cacement et plus rapidement lors d’un
nouveau contact avec le méme anti-
gene, les cellules mémoires conferent a
I’organisme une protection a long-terme
face a des infections ultérieures.

On sait depuis plusieurs années que des
lymphocytes T CD8" naifs peuvent égale-
ment acquérir le phénotype et la fonc-
tion de cellules mémoires en I’absence
de contact et de reconnaissance antigé-
nique [2]. €n effet, dans des conditions
de lymphopénie (comme lors de trans-
fert de lymphocytes T CD8" naifs dans
des hotes immunodéficients ou irradiés),
les fortes concentrations de cytokines
prolifératives poussent les lymphocytes
T CD8" naifs a acquérir le phénotype
et les propriétés des cellules mémoires
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(phénoméne qualifié de mémoire par
« prolifération homéostatique »). Des
études récentes réalisées chez I’animal
montrent que ces lymphocytes T CD8*
mémoires « non conventionnels » appa-
raissent également dans des conditions
physiologiques et qu’ils constituent une
partie importante du pool de cellules
mémoires (Figure 1). €n effet, I'étude
des sous-populations de lymphocytes
T CD8" dans des souris élevées en I'ab-
sence de pathogene et qui n’ont jamais
été immunisées, montre que 10 a 30 %
des ces cellules présentent un phéno-
type mémoire. Cette population, appe-
l[ée « mémoire virtuelle », augmente
fortement avec I’dge [3]. On considé-
rait jusqu’a présent que I'apparition
de cette population résultait de I'acti-
vation et de la formation de cellules
mémoires en réponse a des antigénes
de la flore microbienne. Cependant,
des études récentes montrent que cette
population de cellules mémoires appa-
raft également dans des animaux élevés
en conditions axéniques (c’est-a-dire
en I’absence compléte de germes) ainsi
que dans divers modeles transgéniques.
Cette population mémoire « virtuelle »


http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20163203003

Cellule présentatrice

J
O Thymocyte
4' p. .,

‘ N\ LT CD8" naif
de type | )

IL-4

\ LT CD8* mémoire
\ "~ MeMBlis
«inné »

IFN de type |

Périphérie

IFN.X 36
s
’...oo > =
omes) ¢, ERY

3
: Toep 53
Tbet | 7 22
LT CD8* mémoire =
« conventionnel » “

o ®
‘.: %
oo
15 Eomes ”:N,Y

LT CD8'T mémoire

«virtuel »

o IFNY
& ‘e
(665 .:..5.

LT CD8* mémoire
«inné»

S3||2UUOIUBAUCD UOU
SaI10WaW S3|N||3)

Figure 1. La mémoire conventionnelle, virtuelle ou innée des lymphocytes T cytotoxiques. || existe

plusieurs voies de différenciation menant a I’acquisition d’un phénotype mémoire. La mémoire

« conventionnelle » apparalt aprés stimulation antigénique. Les lymphocytes T CD8* peuvent éga-

lement acquérir un phénotype de cellules mémoires lors de leur différenciation intra-thymique ou

en périphérie sous I’effet de cytokines telles que les interférons (IFN) de type I. Cet état de diffé-

renciation dépend de I’expression d’€omes, un facteur de transcription apparenté a T-bet. Le taux

d’expression de ces deux facteurs varie en fonction de la voie de différenciation et conditionne la

fonction des cellules mémoires. IFN : interféron ; IL : interleukine ; LT : lymphocyte T.

partage la plupart des caractéris-
tiques phénotypiques des lymphocytes
T CD8" mémoires centraux. Cependant,
elles sont caractérisées par une faible
expression de CD49d, une sous-unité
de Iintégrine alpha (intégrine a4), qui
permet de les différencier des lympho-
cytes T CD8* mémoires « convention-
nels ». En plus de cette conversion péri-
phérique de cellules naives en cellules
mémoires, une proportion plus ou moins
importante de lymphocytes T CD8" peut
acquérir, tres tot au cours du dévelop-
pement intrathymique, un phénotype
mémoire (cellules « innées thymiques »,
Figure 1) [4].

Par quels mécanismes un lymphocyte

T CD8" naif acquiert-il des fonctions
de cellule mémoire ?

Le programme transcriptionnel impliqué
dans ces processus de différenciation
alternative reste mal compris. Eomeso-
dermin (Eomes), un facteur de trans-
cription de la famille T-box (apparenté
a T-bet [T-box expressed in T-cells]),
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semble jouer un role central dans I'ac-
quisition du phénotype mémoire et dans
la fonction de ces cellules [5]. Lors
d’une activation antigénique classique,
€omes contribue a I'acquisition des
fonctions effectrices ainsi qu'a la diffé-
renciation a long terme des lymphocytes
T CD8*, en favorisant le développement
de cellules mémoires centrales [6].

L'expression d’€omes au sein des thymo-
cytes est nécessaire au développement
des lymphocytes T CD8* innés thymiques.
Ces cellules se développent suite a I'in-
duction d’€omes par les thymocytes
CD8 SP (single-positive) en réponse
a I’lL-4 produite en grande quantité
dans certaines souches de souris [4]. Le
développement des lymphocytes T CD8*
mémoires virtuels en périphérie dépend
également de I'expression d’€omes [7].
Une cible importante de ce facteur de
transcription est le géne codant une
des chaines du récepteur de I'IL-15 (la
molécule CD122 ou IL-2RP, partagée
avec le récepteur de I'lL-2) [5]. Eomes
permet ainsi a ces cellules de répondre

efficacement a cette cytokine qui joue
un réle crucial dans le maintien des cel-
lules mémoires en général, et en parti-
culier des lymphocytes T CD8* mémoires
virtuels. Cependant, malgré le réle
crucial d’€omes dans ce contexte, les
signaux responsables de son induction
et du maintien de son expression ne sont
pas clairement établis.

Les interférons de type | contribuent

a acquisition de la mémoire
non-conventionnelle

des lymphocytes T CD8*

Lors d’une infection, les cellules présen-
tatrices d’antigénes, comme les mono-
cytes inflammatoires, les macrophages
ou les cellules dendritiques, produisent
des cytokines qui vont agir de fagon
directe ou indirecte pour influencer les
fonctions et I’homéostasie des lym-
phocytes T CD8". Parmi ces médiateurs,
les interférons (IFN) de type I' (qui
regroupent les IFNo et ) sont bien
connus pour leurs fonctions anti-virales.
Ces cytokines présentent également des
propriétés immunomodulatrices impor-
tantes. Nous avons récemment observé
que les IFN de type | activent direc-
tement I'expression d’€omes dans les
lymphocytes T CD8" naifs et mémoires
ainsi que dans les thymocytes [8]. La
liaison des IFN de type | a leur récepteur
conduit a la formation d’un complexe
multimérique qui se lie directement
a la région promotrice d’€omes. Nous
avons montré que, par ce mécanisme,
les IFN de type | favorisent I’expansion
des lymphocytes T CD8" mémoires non
conventionnels tant en périphérie (lym-
phocytes T CD8* mémoires virtuels) que
dans le thymus (lymphocytes T CD8*
innés thymiques). Nos travaux indiquent
de plus que la signalisation des IFN de
type | au sein des lymphocytes T CD8"
est nécessaire pour "accumulation avec
I’age des cellules mémoires virtuelles
ainsi que pour leur fonction. Cet axe IFN
de type I/Eomes ne semble pas requis

!Les IFN de type | correspondent aux IFNct et 3. L'IFNy est un
interféron de type II.
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pour la formation de cellules mémoires
conventionnelles, ce qui suggere des
voies de régulation indépendantes.
Notre équipe tente @ présent de définir
les mécanismes épigénétiques possible-
ment impliqués dans cette conversion en
cellules mémoires sous "effet d’€omes.

Perspectives

Le r6le de ces cellules mémoires « non
conventionnelles » et leur contribution
a la réponse immunitaire (protectrice
ou pathologique) ne sont pas encore
clairs. Comparés aux cellules naives,
les lymphocytes de mémoire virtuelle
répondent plus rapidement et plus effi-
cacement a une stimulation antigénique.
€n revanche, cette capacité est réduite
par rapport a celle des lymphocytes T de
mémoire conventionnelle. A c6té de leur
role important dans la réponse adap-
tative, les cellules mémoires, qu’elles
soient conventionnelles ou non conven-
tionnelles, peuvent étre activées par
des cytokines inflammatoires, acquérir
des fonctions cytotoxiques et produire
de larges quantités d’IFNy [9]. Elles
contribuent ainsi a la premiére ligne de
défense de I’organisme au méme titre
que d’autres sous-populations lym-
phoides dites « innées », comme les cel-
lules NK (natural killer) ou les lympho-
cytes T vO. Elles pourraient participer

également aux réponses immunitaires
en début et en fin de vie, deux périodes
de susceptibilité accrue aux infections.

L'existence de ces cellules non conven-
tionnelles chez I’lhomme n’est pas encore
formellement démontrée, mais plusieurs
études ont mis en évidence une popula-
tion de lymphocytes T CD8* de phéno-
type mémoire dans les rates et le sang
de cordon de feetus humains [10]. Une
sous-population de cellules mémoires,
exprimant fortement €omes et les mar-
queurs de cellules NK, KIR (Killer cell
Ig-like receptor) et NKG2A (aussi appelé
KLRC1, killer cell lectine-like receptor
(1), s’observe également dans le sang
de cordon d’enfants nés a terme ainsi
que dans du sang d’adulte [11]. Ces
observations suggerent donc la pré-
sence de lymphocytes T CD8" mémoires
innés chez "homme. Il sera intéressant
d’identifier des marqueurs permettant
de caractériser avec certitude ces popu-
lations de lymphocytes T mémoires non
conventionnels chez I’homme, ainsi que
de déterminer leur origine et leurs fonc-
tions, afin d’évaluer leur role dans des
contextes cliniques. ¢

Virtual memory of cytotoxic

T lymphocytes
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Régulation de

Pimmunopathogenése du virus
de ’hépatite B par des cellules
myéloides suppressives

Suzanne Faure-Dupuy, Julie Lucifora

> Le virus de I’hépatite B (VHB) est com-
munément considéré comme un virus non
cytopathique, c’est-a-dire n’altérant
pas les fonctions métaboliques, biochi-
miques ou morphologiques des cellules
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infectées. Les dommages au foie qui
sont observés a la suite de I'infection
par le VHB sont en fait probablement
la conséquence de la réponse immuni-
taire adaptative de I’hGte. La sévérité

de la maladie hépatique varie selon les
individus. Dans plus de 90 % des cas, les
adultes infectés par le VHB développent
une hépatite aigué et sont capables de
controler et d’éliminer le virus sans effets
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