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Le foie : un organe
du systeme
immunitaire ?

Pascal Lapierre, Fernando Alvarez

> Constamment exposé aux antigenes alimen-
taires et aux produits de la flore intestinale, le
foie déploie des mécanismes de tolérance immune
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lymphocytes T naifs. Cependant, cette activation,
sous certaines conditions, est inefficace et méne
a I'élimination des lymphocytes T. Ce mécanisme
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expliquerait le phénomene de tolérance orale et
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hépatiques. Une meilleure connaissance de ces . . .
contre les agresseurs pathogénes. Le foie est aussi un

organe important pour le maintien de I’homéostasie
systémique des lymphocytes T, régulant leur apoptose
et permettant I"élimination des cellules activées deve-
nues inutiles a 'issue d’une réaction immune.

propriétés tolérogéniques uniques nous permet-
tra de mieux comprendre a la fois le processus
de I'auto-immunité hépatique et I'installation
d’hépatites virales chroniques. <

Architecture et composition cellulaire du foie
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3laire grandir la vie.

Le foie est principalement constitué d’hépatocytes :
60 % de sa population cellulaire. Il est également
composé de cellules endothéliales, cellules de Kupffer
(macrophages), cellules de I’épithélium biliaire (cho-
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Le foie, un organe aux propriétés
immunologiques paradoxales

Le foie est un organe connu pour ses fonctions méta-
boliques de synthese, de stockage et de détoxification.
Cependant, au cours des récentes années, son role dans
la régulation de la réponse immunitaire a fait I'objet
d’une attention particuliere. Situé entre le systeme
veineux gastro-intestinal et systémique, le foie regoit
75 % de son apport sanguin de I'intestin et de la rate via
la veine porte. De ce fait, il est continuellement exposé
aux antigenes alimentaires, a ceux provenant de la flore
intestinale, ainsi qu’a d’éventuels microorganismes
pathogeénes. De plus, les lymphocytes provenant de la
rate doivent traverser les sinusoides hépatiques pour
atteindre la circulation systémique. Le foie doit donc
étre le siege de mécanismes immunitaires complexes qui
ont pour finalité de permettre le maintien d’un état de
tolérance immunitaire envers les antigénes intestinaux
tout en étant capable de déployer une réponse efficace
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langiocytes), cellules étoilées (ou de Ito), cellules den-
dritiques et lymphocytes intrahépatiques. De la surface
totale des hépatocytes, une proportion de 70 % est
exposée au flux sanguin des sinusoides. Leur membrane
forme des microvillosités qui traversent les pores fenes-
trés des cellules endothéliales de la paroi des sinusoi-
des [1]. Les pores fenestrés des cellules endothéliales
permettent des échanges entre la circulation hépatique
et I’espace de Disse et constituent des structures clés
dans I’interaction des hépatocytes avec les cellules du
systéme immunitaire (Figure 1).

La composition lymphocytaire du foie est trés parti-
culiere (Figure 2). Les cellules NKT, présentes en grand
nombre, ont la faculté de sécréter des cytokines de type
Thl et Th2 et ainsi d’orienter la réponse immune sub-
séquente [2]. Récemment, deux sous-populations, les
NKT CD4°CD8" et les NKT CD4", ont respectivement été
identifiées comme les cellules de la sécrétion de cytoki-
nes Thl et Th2 [3]. Le foie compte aussi une population
de cellules présentatrices d’antigénes (CPA) résidentes.
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Il s’agit des cellules de Kupffer, macrophages dérivés de monocytes
originaires de la moelle osseuse et qui résident dans I’espace sinu-
soidal vasculaire (Figure I). Lors d’une infection, elles orchestrent
les premiéres phases de la réponse immune par I'intermédiaire de la
sécrétion d’IL-12 et d’IL-18 qui déclenchent I"expansion et la différen-
ciation des NK, cellules cytotoxiques sécrétant I’IFN-v. Dans 'espace
porte, loge une population de cellules dendritiques hépatiques. Peu
nombreuses et généralement immatures, ces cellules d’origine myé-
loide sont aptes & phagocyter et a appréter divers antigénes [4]. La
sécrétion constitutive d’IL-10 et de TGF-R par les cellules de Kupffer et
les cellules endothéliales sinusoidales créent un microenvironnement
rendant les cellules dendritiques tolérogéniques [4]. LUarchitecture et
la composition cellulaire particuliere du foie, ainsi que les chimiokines
et les cytokines qui y sont sécrétées, contribuent a faire du foie un
milieu tolérogénique unique.

Tolérance hépatique

Chez certains mammiferes, la greffe de foie peut étre tolérée sans immu-
nosuppression [5, 6]. Chez ’homme, I"immunosuppression est requise
pour éviter le rejet, quoiqu’une discordance entre les antigenes leuco-
cytaires humains (HLA) du donneur et du receveur n’affecte pas signifi-
cativement I’évolution de la greffe [7]. Autre observation surprenante :
la greffe simultanée d’un foie et d’un rein provenant d’'un méme donneur
améliore les chances de maintien du rein greffé comparé a la greffe d’un
rein seul [8]. La probabilité de survie d’un foie greffé au méme moment
qu’'un autre organe, quant a elle, reste équivalente a celle d’un foie
greffé seul. Le foie influencerait donc le systeme immunitaire du rece-
veur et atténuerait la réponse immune dirigée contre d’autres greffons.

Uirradiation d’un foie avant sa greffe chez le rat a une
dose qui détruit tous les lymphocytes résidents mais
qui épargne les hépatocytes, entraine son rejet; en
revanche un foie non irradié survit indéfiniment sans
immunosuppression chez ces animaux [9]. Ce constat
suggere que la tolérance observée serait médiée par
les lymphocytes hépatiques. Ces allogreffes stables
sont souvent accompagnées de microchimérisme [10].
Le microchimérisme survient lors de la dissémination
et de la survie dans I'organisme du receveur de cel-
lules (lymphocytes) du donneur. Une étude récente
montre que lors d’un microchimérisme stable, les
clones T cytotoxiques de I’hdte, qui causent le rejet,
sont éliminés de I'organisme [11]. Un microchimé-
risme permanent est essentiel a Iacceptation du
greffon. €n effet, il serait a la source du maintien a
long terme d’une tolérance envers le greffon car sa
disparition entraine la réapparition des lymphocytes T
qui conduisent au rejet [11].

La sécrétion de chimiokines et de cytokines par les
cellules hépatiques a souvent été envisagée comme un
des mécanismes favorisant la tolérance hépatique [12,
13]. Les cellules dendritiques hépatiques et les cellules
NK et NKT ont la capacité de secréter I’IL-10, cytokine
immunosuppressive [14, 15]. Cependant, les cellules NK
et NKT sécretent aussi plusieurs cytokines pro-inflam-
matoires (comme I’IFN-y). Ce paradoxe est évident
chez la souris non-obese diabetic (NOD) et la souris
déficiente en CD1d. Le transfert de cellules NKT a des
souris NOD, dotées d’un

Figure 1. Sinusoides hépatiques. Les sinusoides hépatiques sont des capillaires étroits délimités par des cellules
endothéliales fenestrées reliant I'artere hépatique et la veine porte a la veine centrolobulaire. Uespace entre la
membrane sinusoidale des hépatocytes et les cellules endothéliales est appelé espace de Disse. Les hépatocytes,
leurs prolongements cytoplasmiques, sont en contact avec I'espace de Disse, ainsi qu’avec la lumiere des sinu-
soides par 'intermédiaire des pores fenestrés des cellules endothéliales. Le faible flux sanguin et le diametre
réduit des sinusoides permettent aux lymphocytes T (bleu), aux cellules NK (jaune) et aux cellules NKT (vert)
d’interagir avec I’épithélium vasculaire, les hépatocytes et les cellules de Kupffer (violet). Ces cellules de Kupffer
sont aussi en contact avec les antigenes, les toxines et les microorganismes provenant de I’intestin, permettant

ainsi leur élimination. Les cellules de Ito (rouge), responsables du stockage de la vitamine A et de la synthése de

collagene, sont présentes dans "espace de Disse.
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nombre réduit de ce type
de cellules, prévient I'ap-
parition d’une encéphalo-
myélite
[16]. La souris déficiente
en CD1d, donc incapable
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d’activer les cellules NKT,
manifeste une plus grande
susceptibilité aux infec-
tions a Mycobacterium
tuberculosis et a Borrelia
burgdorferi [17, 18]. Les
cellules NKT jouent donc
un role important tant
dans Iinstallation de la
tolérance immunitaire et
la prévention de mani-
festations autoimmunes
que dans la réponse aux
infections.

Uadministration orale
d’antigénes entraine une



tolérance immunitaire systémique pour ceux-ci. Ce processus,
appelé tolérance orale, dépend du lien, via la veine porte, entre
I’intestin et le foie. Une déviation chirurgicale du flux sanguin de
la veine porte vers la veine cave inférieure empéche le déclenche-
ment de la tolérance orale [19]. Ce mécanisme est essentiel, car
les antigénes alimentaires et ceux provenant de la flore intestinale
sont des protéines du non soi et comportent donc le potentiel
d’activer le systéme immunitaire. Les cellules NK1.1* (NK et NKT)
hépatiques seraient nécessaires pour I"induction d’une tolérance
orale; Iinjection d’anticorps anti-NKI1.1 prévient I’induction de
la tolérance orale et I’injection de cellules NK1.1* hépatiques
d’animaux tolérisés transfére cette tolérance immunitaire [20].
Récemment, dans un modele expérimental de tolérance orale au
nickel, Nowak et al. ont révélé I’existence d’un mécanisme par
lequel les cellules iNKT (invariable natural killer T cell) partici-
pent au processus d’apparition d’une tolérance orale [21]. Les
cellules B exposées au nickel seraient plus sensibles a "apoptose
et les cellules iNKT, exprimant Fasl, provoqueraient I"apoptose
de ces cellules qui pourraient ensuite

ol les cellules CD8" activées, chez lesquelles I'apoptose
aurait déja commencé, seraient captées pour y étre
éliminées. Cette hypothese fut ensuite infirmée devant
I’observation, chez des souris déficientes en Fas, d’une
capture normale de cellules CD8* activées dans le foie.
L'apoptose n'est donc pas une condition préalable pour
qu’il y ait capture des lymphocytes T activés. hypo-
thése actuelle veut que le foie soit plutét un « champ
d’exécution » ou des mécanismes hépatiques spécifi-
ques provoqueraient I’apoptose de lymphocytes T CD8*
activés.

Cette capture des lymphocytes CD8" serait dépen-
dante du TLR-4 (Toll-Like receptor4), un membre
de la famille des récepteurs de type Toll [23]. Les
lipopolysaccharides bactériens (LPS) provenant de la
flore intestinale, les ligands naturels du TLR-4, I'acti-
veraient et provoqueraient I’expression des molécules
d’adhérence ICAM-1 et VCAM-1 dans les sinusoides

étre phagocytées par les cellules den- Foie
dritiques. Les cellules dendritiques

L . NKT 8
devenues tolérogéniques au nickel 6.50%

donneraient naissance a une popula-

NKT o

tion de cellules T régulatrices spécifi-
19,50 %

ques. Cette démonstration a permis de
concilier plusieurs observations faites
précédemment. En effet, on ne pouvait
susciter une tolérance au nickel chez
les souris Joul8" chez lesquelles il y a
absence de cellules iNKT et le transfert

de cellules B provenant de souris ayant

Cellules NK

recu du nickel permettait de transférer S

la tolérance a des souris de type sau-
vage et non aux souris Jo187".

Le foie, cimetiere
ou champ d’exécution ?

U'activation de cellules T par un super-
antigene, un peptide soluble spécifique
au récepteur T, ou par un anticorps anti-

(D3 entrafne leur disparition des organes
lymphoides. Pour étudier ce phénomene,
Huang et al. ont injecté un peptide de
’antigéne grand T de SV40 a des souris
transgéniques exprimant un récepteur T
spécifique a cet antigene lorsqu’il est
présenté par le CMH de classel. Apres
cette injection, ils ont observé des cel-
lules CD8* en apoptose dans le foie [22].
Ainsi est apparue I’hypothese selon
laquelle le foie serait un «cimetiere »
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Figure 2. Population lymphoide présente dans le foie et dans le sang. Le foie humain comporte
environ 10 lymphocytes des systémes immunitaires inné et acquis. Cette population lympho-
cytaire est tres différente de celle retrouvée dans le sang périphérique. Parmi les lymphocytes
CD3" hépatiques, le ratio CD4*/CD8" est I'inverse de celui du sang périphérique. La majorité des
cellules NKT a3 exprime un répertoire restreint de chaines o et 3 qui reconnaissent des antige-
nes non-peptidiques présentés par la molécule CD1d. Ces cellules sont appelées iNKT (invariable
natural killer T cell). Les cellules NK, les lymphocytes T 3 et les cellules iNKT ouf3 représentent
prés de 60 % des lymphocytes hépatiques, comparativement a 18 % a la périphérie. Cela suggere
que le foie serait un lieu de rencontre initial d’antigénes ol le systéme immunitaire inné, ou

adaptatif de faible diversité, aurait un réle important.
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hépatiques. Ces molécules d’adhérence, généralement exprimées
aux sites d’inflammation, recruteraient les cellules CD8" activées.
La liaison de FasL, a la surface des CD8* activées, a Fas exprimée sur
les cellules de Kupffer déclencherait la sécrétion du TNF-o par les
cellules de Kupffer, entrainant 'apoptose des cellules T CD8* [24].
Ce mécanisme essentiel pour I’élimination des cellules T activées a
la suite d’une réponse immune, serait aussi en jeu dans le processus
de la tolérance immunitaire. €n effet, les souris vivant en milieu
stérile, ou "absence de LPS hépatique diminue ’expression d’ICAM-
1, et les souris déficientes en TLR-4 manifestent une tolérance orale

réduite.
B
o® LyT
@%?@) Poly (1:C)
O
A
.330 -

Activation inefficace des cellules T CD8*
(tolérance hépatique)

Activation efficace des cellules T CD8*
(hépatite auto-immune)

Figure 3. Mécanismes physiologiques et pathologiques de 'immunité hépatique. A. Lorsque des lymphocytes T
(Ly T) autoréactifs CD8* naifs (en bleu), spécifiques des antigénes hépatiques, sont activés dans les nodules lym-
phatiques périphériques (NLP) (en beige), cette activation est efficace et provoque une hépatite auto-immune.
B. Apres une exposition a des motifs viraux entrainant une activation du systeme immunitaire inné, comme, par
exemple, la liaison du poly (I:C) (en vert) avec les TLR3 des cellules endothéliales, les cellules endothéliales
des sinusoides sont aptes a activer les lymphocytes T CD8 naifs spécifiques des antigenes hépatiques. Cette
activation, indépendante de I’aide des lymphocytes T CD4*, permet la survie des lymphocytes T CD8" et I’élimi-
nation de cellules infectées ou le développement d’une hépatite auto-immune. C. €n situation physiologique,
les lymphocytes T CD8* naifs spécifiques des antigénes hépatiques reconnaissent les antigénes présentés par les
cellules endothéliales des sinusoides, via le CMH |, ou par les hépatocytes eux-mémes. L'expression de molécules
de co-stimulation par les cellules endothéliales (CD80 et CD86) permet ensuite I’activation des lymphocytes T
CD8* mais I’absence de signaux de survie (IL-2, par exemple) entraine leur mort par apoptose. Ce mécanisme
de délétion de lymphocytes T CD8" serait central dans le développement de la tolérance hépatique. Les fleches
rouge représentent les mécanismes (A et B) d'activation efficace, tandis que les fléches vertes représentent le

mécanisme (C) d'activation inefficace.
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Activation intrahépatique de lymphocytes T CD8*

Le foie, en I"absence d’inflammation, dispose de la
faculté de recruter et d’activer, de fagon antigéne
spécifique, des lymphocytes T CD8* naifs : il s’agit d’une
caractéristique unique parmi les organes non lymphoi-
des [25]. A la suite d’un transfert de lymphocytes T
CD8* naifs (spécifiques pour H-2K®) & des souris dont
les hépatocytes expriment H-2K?, on observe une rapide
séquestration et une activation par le foie des cellules
injectées. Cette activation entrainerait une capacité

effectrice réduite et une
durée de vie diminuée,
attribuable a un manque
de signaux de survie. Cette
élimination de clones
CD8" naifs spécifiques des
antigénes présentés par
les cellules hépatiques, a
été suggérée comme étant
un mécanisme important
dans le processus de la
tolérance hépatique:
tolérance orale aussi bien
que tolérance d’allogreffe
[26].

Cette capacité qu’ale foie
d’activer les cellules CD8"
naives supposerait I’exis-
tence d’un contact direct
entre les lymphocytes et
les hépatocytes. Or, une
telle interaction entre un
lymphocyte naif et une
cellule du parenchyme va
a I’encontre des princi-
pes établis en immuno-
logie, qui décretent que
les cellules endothélia-
les forment une barriere
efficace prévenant I'ac-
cés des cellules naives
aux tissus environnants
[27]. Récemment, il a été
montré que les lymphocy-
tes T CD8" naifs circulants
peuvent, par des prolon-
gements cytoplasmiques,
traverser les pores des
cellules endothéliales et
faire contact avec les
microvillosités des hépa-



tocytes dans I’espace de Disse [1]. Malgré un état de base plutdt
tolérogénique, I'activation intrahépatique de lymphocytes CD8*
dirigés contre des antigénes étrangers peut étre efficace [28]. U'ab-
sence d’activation des lymphocytes T CD8" par le foie ne peut donc
pas, a elle seule, expliquer la capacité de certains micro-organismes
pathogenes, tels le virus de I’hépatite C, d’échapper au systeme
immunitaire.

La nécessité du soutien des lymphocytes T CD4" dans I’activation
primaire de lymphocytes T CD8" naifs est variable : elle dépend de
I’antigene ; elle peut étre requise pour la différenciation en cellules
T CD8* mémoires voire pour leur survie. Les lymphocytes T CD8" sont
préférentiellement retenus dans le foie, contrairement aux lympho-
cytes T CD4*. €n effet, le faible nombre de cellules CD4* décelées
dans le foie (Figure 2) laisse croire que cet organe n’aurait pas la
capacité de recruter ni d’activer les lymphocytes T CD4* malgré la
présence d’antigenes solubles et de molécules du CMH de classe Il
sur les cellules endothéliales des sinusoides [29]. Cette consta-
tation a mené a la formulation d’une hypothése pour tenter de
concilier les différentes observations concernant "activation intra-
hépatique des lymphocytes T CD8* en I'absence d’aide des CD4* [13].
€n situation physiologique, les cellules endothéliales activeraient
les lymphocytes T CD8* naifs, mais I’absence d’aide des CD4" entrai-
nerait leur mort a cause du manque de signaux de survie, tels que
I"IL-2 (Figure 3C) [30]. Lors d’une infection, I’exposition des cellu-
les endothéliales des sinusoides a des agents viraux ou bactériens
entrainerait une activation primaire efficace des lymphocytesT CD8,
indépendante de I’aide des lymphocytes T CD4*, permettant ainsi la
survie de ces cellules activées (Figure 3B).

Réponse immune efficace et auto-immunité

Le transfert de lymphocytes T naifs, spécifiques d'un antigene
exprimé exclusivement par les hépatocytes, n’entraine pas une
hépatite [31]. Un signal supplémentaire est donc nécessaire pour
susciter une réponse immune contre les cellules hépatiques. Récem-
ment, Lang et al. ont montré le role majeur des récepteurs de type
Toll dans le mécanisme de réponse immune contre le foie [32]. Le
TLR-3, qui reconnait les motifs poly (I:C) des ARN viraux & double
brins, serait essentiel au processus qui conduit a une réponse contre
le foie. U'activation du systeme immunitaire, via la liaison du poly
(1:C) au TLR-3, déclencherait la sécrétion d’IFN-ou et de TNF-ou [32].
Ces cytokines entraineraient I’expression hépatique de la chimiokine
CXCLY, intermédiaire obligé de I’infiltration du foie par les lymphocy-
tes TCD8" [32]. Ainsi, la position anatomique du foie et sa constante
exposition aux produits de la flore intestinale aurait permis I’émer-
gence d’un mécanisme ol un motif viral (poly 1:C) permettrait de
« briser » la tolérance hépatique et entrainerait une réponse immune
efficace tandis qu’un motif bactérien, tel le LPS, induirait une acti-
vation inefficace et une tolérance immunitaire.

L’équipe de notre laboratoire et celles d’autres groupes de recher-
che, ont montré que Iactivation en périphérie de lymphocytesT
dirigés contre des antigenes hépatiques provoque une hépatite
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auto-immune [31, 33, 34] mais que I’activation intra-
hépatique de ces mémes cellules ne déclenche pas
un processus similaire (Figure 3) [31]. acquisition
d’une autoimmunité pourrait donc résulter soit d’une
activation périphérique de lymphocytes T spécifiques
a des antigénes hépatiques soit de I’activation hépa-
tique de lymphocytes T naifs en présence de motifs
viraux pro-inflammatoires.

€n conclusion

Le foie s’avére un organe exercant un role central dans
’homéostasie du systéme immunitaire et, de plus,
doté de propriétés tolérogéniques uniques. A terme, la
mise au point d’immunothérapies précises ciblant les
mécanismes de I’homéostase immunitaire hépatique
permettront la reconstitution d’une tolérance immu-
nitaire ou I'induction d’une réponse immune efficace
pour les patients atteints de maladies autoimmunes
hépatiques ou d’infections chroniques par les virus B et
C de I’hépatite. ¢

SUMMARY

The liver: an organ of the immune system?

The liver stands in a unique position between the gas-
trointestinal tract and systemic venous system. Its
constant exposure to food antigens, bacterial pro-
ducts and potential pathogens through the mesen-
teric circulation, requires the liver to maintain tole-
rogenic capabilities while preserving the means to
mount effective immune responses. The liver has
the unique ability amongst solid organs, to activate
naive CD8" T lymphocytes in an antigen-specific man-
ner. However, this activation can be inefficient and
lead to apoptosis. This phenomenon is believed to be
involved in both, the development of oral tolerance
and the induction of tolerance in liver allografts.
The liver is the target of both autoimmune diseases
and of chronic viral infections and its unique tole-
rogenic environment has frequently been suggested
as a factor in the development of these diseases.
A better grasp of the liver's unique immunological
processes would lead to a better understanding of
immune tolerance mechanisms and their role in the
development of autoimmune diseases and chronic
viral infections. ¢
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GLOSSAIRE

CMH : complexe majeur d'histocompatibilité

CPA: cellules présentatrices d’antigénes

CXCLY : ligand 9 de chimiokine de la famille CXC
HAI : hépatite auto-immune

HLA: antigene leucocytaire humain

ICAM-1 : molécule d'adhérence intercellulaire 1
IFN-o : interféron o

IFN-y : interféron y

IL-10 : interleukine-10

IL-12 : interleukine-12

IL-18 : interleukine-18

iNKT : cellule T tueuse naturelle a chaines invariables
LPS : lipopolysaccharides

NK: cellule tueuse naturelle

NKT : cellule T tueuse naturelle

NOD : non-obese diabetic

poly (I:C) : polyribo-inosinique-polyribocytidylique
SV40 : virus simien 40

TGF-B : facteur de croissance transformant 3

Thl: T helper 1

Th2 : T helper 2

TLR : récepteur de type Toll

TNF-o : facteur onconécrosant o

VCAM-1: molécule d'adhérence des cellules vasculaires 1
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