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>Le diabéte de type 1 est une maladie auto-
immune résultant de la destruction des cellules
B pancréatiques par le systéme immunitaire. Les
lymphocytes NKT (natural killer T cell) sont des
cellules régulatrices quiinhibent le développement
du diabete de type 1 dans les modéles murins,
tout en favorisant les réponses contre les agents
infectieux. Les mécanismes régulateurs impliquent
la production de cytokines et des modifications
fonctionnelles des cellules dendritiques. La
sélection de molécules ciblant spécifiquement les
lymphocytes NKT représente une étape importante
pour 'utilisation thérapeutique de ces lymphocytes
afin d’inhiber le développement du diabéte de type
1 chez les patients. <

Le diabete de type 1 est une maladie auto-immune
résultant de la destruction des cellules B pancréatiques
productrices d’insuline par les cellules du systeme immu-
nitaire. Cette maladie est caractérisée par la présence
d’auto-anticorps et de lymphocytes T autoréactifs diri-
gés contre des antigénes produits par les cellules
pancréatiques. Bien que de nombreuses études soient
consacrées a la caractérisation de ces réponses auto-
immunes, il devient de plus en plus évident que d’autres
cellules du systéme immunitaire jouent un rdle déter-
minant dans le développement du diabéte de type 1 [1,
2]. Pétude des mécanismes conduisant a 'apparition de
cette pathologie a révélé le role crucial des mécanismes
de régulation immunitaire. Parmi les cellules régulatrices,
une population particuliére, les lymphocytes NKT (natural
killer T cell), pourrait devenir une cible thérapeutique de
choix dans la prévention du diabete de type 1.

Les cellules NKT

Les cellules NKT sont des lymphocytes T non convention-
nels, car ils ne reconnaissent pas les molécules du CMH
(complexe majeur d’histocompatibilité), mais la molé-
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cule non polymorphe CD1d. Le terme  *L. Ghazarian et Y. Simoni ont

NKT reflete leurs caractéristiques phé-  contribué de facon équivalente a
notypiques et fonctionnelles partagées
avec des cellules natural killer (NK),
comme I'expression du marqueur NK1.1 ou CD16é1 chez ’homme. Les

lymphocytes NKT sont considérés comme des lymphocytes T innés ayant

cet article.

un phénotype de cellules activées/effectrices, et ils sont trés conservés
chez la souris et chez ’homme [3]. Alors que les molécules classiques
du CMH (comme les molécules HLA [human leukocyte antigen]-DR)
présentent des antigenes peptidiques aux lymphocytes T, les molécules
non classiques du CMH (comme le CD1d) présentent des antigénes non
peptidiques [3]. De nombreux travaux ont mis en évidence le rdle régu-
lateur des lymphocytes NKT, et particulierement leur capacité a inhiber
le développement du diabéte de type 1 dans les modéles murins [4]. Les
cellules NKT modulent les réponses immunitaires en produisant rapide-
ment de grandes quantités de cytokines et en induisant I'expression de
différentes molécules de surface. Elles influencent le développement
des réponses immunitaires innées et adaptatives. Classiquement, les
lymphocytes NKT sont divisés en trois groupes : NKT invariants (iNKT),
NKT de type Il et NKT-like, selon I’expression de leur récepteur T (TCR) et
leur spécificité antigénique (Figure 1) [4].

Les lymphocytes iNKT expriment un TCRat invariant, Val4-Jol8 chez la
souris et Voi24-Jaul8 chez I’homme, et reconnaissent des glycolipides
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Figure 1. Lymphocytes T et lymphocytes NKT. Alors que lymphocytes T conventionnels reconnaissent des peptides présentés par le CMH | ou CMH Il

(gauche), les lymphocytes NKT expriment un TCR restreint par les molécules non classiques du CMH. Les lymphocytes iNKT et NKT de type Il sont

restreints par la molécule CD1d qui présente des glycolipides ou des sulfatides (centre). Les lymphocytes NKT-like sont restreints par d’autres

molécules non polymorphes comme CD1la, b, ¢ ou MR1 (MHC related protein 1) (droite). CPA : cellules présentatrices d’antigéne ; CMH : complexe

majeur d’histocompatibilité ; TCR : T cell receptor.

présentés par CD1d, en particulier 'c.-galactosylcéramide (a.GalCer).
Les lymphocytes NKT de type Il sont également restreints par la molé-
cule CD1d, mais ils ne reconnaissent pas I'aGalCer et ils expriment
un TCRat variable [3]. Parmi cette population, certains lymphocytes
reconnaissent des sulfatides ou le lysophosphatidylcholine. Plus
récemment, une autre population de lymphocytes T a3 non conven-
tionnels, reconnaissant la molécule non polymorphe MR1 (MHC-related
protein 1), a été caractérisée. Les souris transgéniques Vor14-Ja18 et
les outils permettant la détection spécifique des lymphocytes iNKT
(tétrameres CD1d-alGalCer et anticorps 6B11) ont permis une étude
approfondie de ces cellules et, en particulier, de déterminer leur r6le
régulateur dans le diabéte de type 1.

Les lymphocytes iNKT dans le diabéte de type 1

Uimplication des lymphocytes iNKT dans la régulation de maladies
auto-immunes a été proposée suite a I'observation d’anomalies de
cette population cellulaire chez les patients affectés de cette patho-
logie, ainsi que chez les modeles animaux correspondants. Le rdle
régulateur des cellules iNKT dans le diabete de type 1 a été démontré
puis analysé grace aux souris génétiquement modifiées qui sont, soit
dépourvues en lymphocytes NKT, soit au contraire expriment une fré-
quence accrue de cette population lymphocytaire.

La fréquence des lymphocytes iNKT

Le modele animal le plus utilisé pour I’étude du diabete de type 1
est la souris NOD (non obese diabetic), car elle présente des signes
cliniques similaires @ ceux observés chez ’lhomme [1]. Les souris
femelles NOD développent spontanément un diabete a partir de 12-15
semaines d’dge. La caractérisation des lymphocytes iNKT chez ces
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souris a montré une fréquence et un nombre plus faibles
de cellules iNKT dans le thymus et la rate par rapport
aux souches de souris contrdles (BALB/c, C57BL/6,
AKR et NOR) [5, 6]. De plus, notre équipe a montré
que I"augmentation du nombre des lymphocytes iNKT,
provoquée par I’expression de la chaine Val4-Jaul8 par
transgenese, diminue I'incidence du diabéte des souris
NOD [7]. Uincidence du diabéte diminue également
quand les cellules iNKT s’accumulent dans les ganglions
drainants le pancréas suite a la surexpression de la
molécule CD1d par les cellules B pancréatiques [8].
Inversement, incidence du diabéte est plus élevée
et accélérée chez les souris déficientes en cellules NKT
(souris NOD CD1d™") comparées aux souris NOD sau-
vages [9, 10].

Le role fonctionnel des cellules iNKT

Le développement du diabete est associé a la pré-
sence de lymphocytes T anti-cellules B pancréatiques
de type Thl, alors que la protection contre cette
pathologie est fréquemment associée a des réponses
de type Th2 [1]. Bien que les cellules iNKT puissent
produire diverses cytokines dont I'IFNY (interféron vy)
et I’IL-4 (interleukine-4), de nombreuses études ont
montré que leur production d’IL-4 inhibe les réponses
auto-immunes pathogénes de type Thl (Figure 2).
Dans ce contexte, il est intéressant de noter que les
cellules iNKT des souris NOD produisent moins d’IL-4
que celles de souris non diabétiques, comme les souris
BALB/c [5]. €n revanche, la correction d’un déficit en
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Figure 2. Role protecteur des cytokines produites par les lymphocytes iNKT. Les

lymphocytes iNKT peuvent inhiber le développement du diabéte de type 1 par
la production de cytokines IL-4 et/ou IL-10. Ces deux cytokines inhibent les
réponses Thl diabétogenes, et I'lL-4 favorise les réponses Th2, non pathogenes

dans le diabéte.

IL-4 par "administration d’IL-4 exogéne [11] ou I'expression d’IL-4
sous le contréle du promoteur de I'insuline prévient "apparition du
diabete chez les souris NOD. De fagon similaire, nous avons montré
que la protection du diabéte chez les souris Vol4-Jal8 transgé-
niques est associée a une augmentation de la production d’IL-4 et
une diminution de celle d’IFNY localement dans le pancréas [12].
Une autre étude confirme le r6le des cytokines dans la protection du
diabéte par des thymocytes oo/ TCR* CD4°CD8", fortement enrichis
en cellules iNKT. Dans ce systeme, I’effet protecteur des cellules iNKT
est dépendant de I'lL-4 et de I’IL-10, car "administration d’anti-
corps neutralisant I'lL-4 et I'IL-10 abolit la protection contre le
diabéte [13].

Il'est important de noter que les cellules iNKT peuvent également inhiber
le développement du diabete par d’autres mécanismes d’immunorégu-
lation indépendants de I'lL-4 et de I'IL-10. Des expériences de transfert
de populations monoclonales de lymphocytes T diabétogenes, soit CD4",
soit CD8", ont révélé la capacité des cellules iNKT a inhiber la différen-
ciation de ces lymphocytes T anti-cellules B pancréatiques en cellules
effectrices (Figure 3). Dans ces études, les lymphocytes T autoréactifs
ne dévient pas vers une réponse Th2, mais ils deviennent anergiques ou
non fonctionnels [14, 15]. Uactivation abortive des lymphocytes T anti-
cellules B pancréatiques, en présence de lymphocytes iNKT, est associée
a des anomalies des cellules dendritiques dans les ganglions pancréa-
tiques [14, 16]. Nous analysons actuellement les capacités régulatrices
des lymphocytes T anti-cellules 3 pancréatiques anergiques. Linhibition
de I'activation des lymphocytes CD4 autoréactifs nécessite un contact
cellulaire entre ces lymphocytes, les cellules iNKT et les cellules présen-
tatrices d’antigénes [17, 18]. Bien que ces contacts cellulaires ne soient
pas dépendants de la molécule CD1d, la surexpression par transgenese
de cette molécule & la surface des cellules 3 pancréatiques induit I'ac-
cumulation dans les ganglions drainants des cellules iNKT, qui inhibent
Pactivation des lymphocytes T autoréactifs [8].
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Malgré le role protecteur des lymphocytes iNKT dans
leur globalité, une sous-population de cellules iNKT
produisant de I’IL-17 joue un role délétere dans le
diabete. €n effet, une nouvelle sous-population de
lymphocytes iNKT (CD4™ NK1.17) producteurs d’IL-17 a
été récemment décrite [19]. Nous avons observé que les
souris NOD possédent un nombre plus élevé de ces cel-
lules iNKT17 par rapport aux souches contrdles (C57BL/6
et BALB/c) [20]. De plus, des expériences de transfert
ont montré que ces cellules accentuent le dévelop-
pement du diabete induit par les lymphocytes T CD4
diabétogenes, alors que la population iNKT CD4* NK1.1%,
dépourvue de cellules NKT17, prévient tres efficacement
le diabete (Figure 4).

Les lymphocytes iNKT chez les patients diabétiques
Différentes études chez des patients présentant diverses
pathologies auto-immunes ont montré le lien entre des
anomalies des lymphocytes iNKT et une dérégulation du
systéme immunitaire [4]. Une premiére étude, publiée
dans Nature en 1998, a décrit des défauts numériques
et fonctionnels des lymphocytes iNKT chez des patients
diabétiques comparés a des sujets contrdles [21].
De plus, il a été observé un défaut de la sous-popu-
lation CD4* des lymphocytes iNKT dans le sang des
patients diabétiques [22]. Contrairement a la souris,
la présence des lymphocytes iNKT17 n’a pas encore été
décrite parmi les lymphocytes circulants chez "lhomme,
bien que ceux-ci puissent étre obtenus dans certaines
conditions de culture in vitro. Uanalyse des lympho-
cytes iNKT dans les ganglions pancréatiques a révélé
un défaut de production d’IL-4 par ces cellules chez les
patients diabétiques par rapport aux sujets contrdles
[23]. Il faut toutefois noter que des résultats diver-
gents ont été publiés en ce qui concerne la fréquence
des sous-populations et la production de cytokines par
les lymphocytes iNKT dans le sang des sujets ayant un
diabete de type 1. Ces différences pourraient en partie
s’expliquer par la trés grande hétérogénéité de la fré-
quence des lymphocytes iNKT chez ’homme et par les
différentes techniques utilisées pour "analyse de cette
population [4]. Par conséquent, il serait intéressant de
réitérer ces études avec un grand nombre de patients et
une méthode standardisée.

Par ailleurs, du fait de I'impossibilité de pratiquer des
biopsies de pancréas chez "homme, la présence de
lymphocytes iNKT dans ce tissu n’a pas été analysée.
Cependant, la création du programme nPOD (network
for pancreatic organ donors with diabetes) pourrait
permettre I’étude des lymphocytes iNKT a partir d’une
banque de pancréas de patients qui avaient un diabete
de type 1.
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Inductionde DC tolérogeénes

Réle protecteur des lymphocytes iNKT
dans le diabéte lors d’une infection virale

La dualité fonctionnelle des lymphocytes iNKT nous a incités a étudier leur
role régulateur dans le diabete de type 1 au cours des infections virales.
€n effet, parallelement aux études qui ont montré le réle tolérogene des
lymphocytes iNKT dans le diabéte de type 1 et dans d’autres pathologies
auto-immunes, plusieurs laboratoires ont observé un role activateur des
lymphocytes iNKT au cours des infections [3]. Lors d’infections virales,
bactériennes ou parasitaires, les lymphocytes iNKT sont activés tres
rapidement et stimulent a leur tour les réponses immunitaires anti-
infectieuses. Par conséquent, une question fondamentale se pose : les
lymphocytes iNKT peuvent-ils effectuer ces deux fonctions, maintien de
la tolérance immunitaire et réponse anti-infectieuse efficace, en méme
temps et sans préjudice pour I'intégrité de I'organisme ? Le modele
privilégié pour répondre a cette question a été le diabéte induit par
une infection par le virus de la chorioméningite lymphocytaire (LCMV).
Dans ce contexte, les lymphocytes iNKT favorisent la réponse immuni-
taire antivirale, tout en protégeant les souris contre le développement
du diabéte [24, 25]. Dans la rate, les cellules iNKT activent les cellules
dendritiques conventionnelles qui produisent de I'IL-12 et induisent une
forte réponse CD8 anti-LCMV, indispensable a I’élimination du virus par
la lyse des cellules infectées. Dans le pancréas, les lymphocytes iNKT
n’interagissent pas avec les cellules dendritiques conventionnelles, mais
avec les cellules dendritiques plasmacytoides (pDC). Au cours de I'infec-
tion par le LCMV, les lymphocytes iNKT pancréatiques sont activés et ils
induisent le recrutement des pDC dans ce tissu. De plus, les lymphocytes
iNKT activent la production par les pDC de grandes quantités d’IFNa., qui
inhibe la réplication virale dans le pancréas et limite ainsi la destruction
du tissu pancréatique [26]. Dans un second temps, les pDC migrent dans
les ganglions pancréatiques ol elles produisent du TGFp et induisent la
conversion des lymphocytes T naifs en cellules T régulatrices (FoxP3*)
(Figure 3). €nsuite, ces cellules T régulatrices migrent dans le pancréas
ol elles secrétent du TGFf3 qui inhibe les lymphocytes T anti-cellules [3
pancréatiques. Ces deux mécanismes complémentaires mettent en jeu
les lymphocytes iNKT et les pDC qui contrélent la réplication virale, tout
en prévenant I'apparition du diabéte [24]. Il est intéressant de noter
que ces mécanismes régulateurs sont également impliqués dans I’inhi-
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Lymphocytes T régulateurs

Lymphocytes T anergiques

Figure 3. Régulation du diabéte de type 1 par le
biais de cellules dendritiques. Les lymphocytes
iNKT peuvent induire des cellules dendritiques
(DC) tolérogenes qui expriment faiblement
(D80 et CD86 et secretent de I'IL-10 et/ou du
TGFB (transforming growth factor B), favori-
sant la conversion des lymphocytes T naifs en
lymphocytes T régulateurs ou anergiques. Cette
induction est indépendante de la sécrétion
d’IL-4 par les lymphocytes iNKT, mais dépen-
dante des contacts cellulaires entre les lym-
phocytes iNKT et les DC et/ou de la production
d’IL-10 par les lymphocytes iNKT.

bition du diabéte spontané apres infection par le LCMV. ||
était connu depuis de nombreuses années que certaines
infections inhibaient le développement du diabete de
type 1 dans les modéles animaux [25], et nos travaux ont
révélé les mécanismes cellulaires et moléculaires impli-
qués dans la protection induite par le LCMV. Il est donc
tres intéressant de constater que I’activation du systeme
immunitaire peut €tre protectrice dans les maladies
auto-immunes. Par ailleurs, nos résultats préliminaires
sur le role des lymphocytes iNKT lors d’une infection par
le virus Coxsackie B4 montrent également que les lym-
phocytes protégent contre le développement du diabete
induit par cette infection virale. Toutefois, les méca-
nismes de protection sont différents de ceux mis en jeu
lors de I'infection par le LCMV. Uensemble de ces résultats
est encourageant pour le développement de stratégies
thérapeutiques contre le diabéte de type 1, au moyen de
I'activation des lymphocytes iNKT.

Manipulation thérapeutique
des lymphocytes iNKT dans le diabéte

Activation des lymphocytes iNKT par des ligands
spécifiques

Traitement par ’0tGalCer

Le glycolipide aGalCer, initialement purifié a partir
de I’éponge marine Agelas mauritianus, stimule spé-
cifiquement les lymphocytes iNKT chez I"homme et
la souris [3]. La reconnaissance du complexe CD1d-
aGalCer par le TCR des lymphocytes iNKT aboutit a la
production rapide de cytokines. Des injections multiples
d’aGalCer a des souris NOD prédiabétiques préviennent
le développement du diabéte [27]. Ce traitement induit
Iaccumulation des lymphocytes iNKT produisant de
’IL-4 dans les flots pancréatiques ainsi que dans les
ganglions pancréatiques. Cette cytokine pourrait étre
impliquée dans la protection contre le diabéte. Cette
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tres faible production de cytokines, dont

iNKT protecteurs iNKT déléteres i iNKT protecteurs

Protection

iNKT déléteres

" Diabete

IIL-4, par les lymphocytes iNKT. Il est
particulierement intéressant d’observer
que cette molécule C16:0 prévient plus
efficacement le diabete chez les souris
NOD que P’aGalCer [29]. A nouveau,
ces données illustrent le role régulateur
des lymphocytes iNKT indépendamment
de I'lL-4. Les mécanismes de préven-
tion mis en jeu par un traitement avec

Figure 4. Réle ambivalent des lymphocytes iNKT dans le diabéte de type 1. Chez la souris NOD, une
sous-population de lymphocytes iNKT (iNKT CD4*) exerce un rdle protecteur, alors qu’une autre
sous-population (CD47, iNKT17) stimule la maladie. Par conséquent, la protection (gauche) ou
la stimulation (droite) de la réponse auto-immune anti-flot(s) pourrait étre due & un déséqui-
libre quantitatif entre ces différentes sous-populations. Photographies : coupe de pancréas en

coloration H&E (hématoxyline-éosine) montrant un ildt pancréatique sain (gauche : protection)

ou infiltré (droite : diabéte).

prévention n’est plus observée dans les souris NOD déficientes en IL-4,
ce qui démontre le role régulateur de cette cytokine. Toutefois, comme
décrit précédemment, la production d’IL-4 n’est probablement pas le
seul parametre impliqué dans la prévention du diabeéte par 'activation
des lymphocytes iNKT. Plusieurs équipes ont observé qu’un traitement
itératif par 'aGalCer induit une modification de la fonction des
cellules présentatrices d’antigene. Ainsi, des cellules dendritiques
tolérogenes, de phénotype CD11c*/CD8a", s’accumulent dans les gan-
glions pancréatiques. Ces cellules produisent des quantités réduites
d’IL-12, une cytokine pro-Thl favorisant les réponses T diabétogenes.
Par ailleurs, ces cellules dendritiques expriment aussi plus faiblement
les récepteurs de costimulation CD80 et CD86 que les cellules de souris
ayant recu une seule injection d’aGalCer [28]. Toutes ces modifica-
tions des cellules dendritiques peuvent induire une absence de réponse
immune ou des réponses régulatrices. De fagon intéressante, Ieffet
suppresseur de ce type de traitement semble spécifique des lympho-
cytes T autoréactifs anti-cellules B pancréatiques, car la stimulation
des splénocytes par de la concanavaline A, un activateur polyclonal
des lymphocytes T, induit leur production d’IL-4 et d’IFNy. Malgré
ses effets bénéfiques contre le développement du diabete, il a été
montré que I’aGalCer pourrait exacerber d’autres pathologies auto-
immunes, comme le lupus [4]. De plus, les traitements répétés par
de I'olGalCer entrafnent la sécrétion d’IL-4 par les lymphocytes iNKT,
et cette cytokine pourrait favoriser certaines réactions allergiques
(comme I’asthme) chez des sujets prédisposés. Ces données suggérent
qu’un traitement par 'aGalCer ne serait pas le plus approprié, et de
nouveaux agonistes des lymphocytes iNKT sont actuellement produits
et testés dans différents modeles animaux.

Les analogues de I’0tGalCer

Des modifications structurales de I’a.GalCer influencent le profil
des cytokines produites par les lymphocytes iNKT. Un analogue de
I’aGalCer, dénommé C16:0, possede la particularité de n’induire qu’une
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du C16:0 sont en cours d’analyse dans
notre laboratoire. Par ailleurs, il serait
important de tester I'efficacité de cette
molécule dans la prévention du diabete
induit par des infections virales, le LCMV
et également le virus Coxsackie B4 qui
a été proposé comme agent étiologique
dans le diabéte de type 1 [30].

Augmentation du nombre de lymphocytes iNKT

Chez la souris, nous avons démontré que I’augmentation du
nombre de lymphocytes iNKT permet de réduire significati-
vement la progression du diabéte de type 1 [7]. Augmenter
le nombre de lymphocytes iNKT semble donc une stratégie
intéressante a transposer a I’homme.

Expansion in vitro des lymphocytes iNKT

Plusieurs laboratoires ont développé des méthodes in
vitro permettant d’accroitre le faible nombre de lym-
phocytes iNKT humains présents dans le sang périphé-
rique. Un essai clinique de phase 1 a montré que I'injec-
tion de lymphocytes iNKT obtenus par expansion in vitro
était bien tolérée et sans danger [31]. Cette stratégie
présente I’avantage de pouvoir activer puis sélectionner
spécifiquement certaines sous-populations de lympho-
cytes iNKT. Par analogie avec les données chez la souris,
on pourrait proposer de sélectionner, grace a leurs
marqueurs de surface, les lymphocytes iNKT CD4* au fort
pouvoir régulateur, et d’exclure les lymphocytes iNKT17
qui ont un rdle délétére dans le diabéte [4].

Augmenter la présentation antigénique

Dans le diabete de type 1, le role des antigénes du soi
(glycolipides) dans I’activation des lymphocytes iNKT
reste encore inconnu. Récemment, il a été montré que
certaines infections bactériennes induisent I’expres-
sion d’enzymes, comme la glucosylcéramide synthase,
qui permettent la synthése de glycolipides du soi. Ces
glycolipides sont ensuite présentés aux lymphocytes
iNKT et induisent leur prolifération [32]. Il serait inté-
ressant d’induire I’expression de ces enzymes chez les
patients diabétiques afin d’augmenter le nombre de
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Figure 5. Mécanismes de régulation du diabéte de type 1 par les lymphocytes iNKT. Au cours de Iinduction du diabete, les cellules dendritiques
(DC) diabétogenes migrent des ilots pancréatiques vers les ganglions drainant le pancréas (gauche). Dans les ganglions, les DC activent des lym-
phocytes T naifs anti-flots qui deviennent des lymphocytes Thl. Ces derniers migrent vers le pancréas ol ils détruisent les cellules [3, induisant
ainsi le diabete. Toutefois, les lymphocytes iNKT peuvent induire des DC tolérogeénes qui favorisent la différenciation des lymphocytes T naifs en
lymphocytes Th2, régulateurs ou anergiques (droite). Ces lymphocytes migrent vers le pancréas, mais ne détruisent pas les flots.
lymphocytes iNKT. Cependant, il faudrait au préalable vérifier que SUMMARY
cette technique augmente sélectivement les lymphocytes iNKT aux Regulatory role of NKT cells in the prevention
propriétés régulatrices et non pas ceux qui auraient un role délétere, of type 1 diabetes
comme les iNKT17. Type 1 diabetes is an autoimmune disease result-
ing from the destruction of pancreatic 3 cells by the
Conclusion immune system. NKT cells are innate-like T cells that
can exert potent immuno-regulatory functions. The
Un ensemble de données démontrent donc le réle régulateur des regulatory role of NKT cells was initially proposed
lymphocytes iNKT dans les modéles animaux du diabete de type 1  after the observed decreased frequency of this sub-
(Figure 5). Des études in vitro avec des lymphocytes iNKT humains set in mouse models of type 1 diabetes, as well as in
confortent le réle régulateur de cette population lymphocytaire chez  patients developing various autoimmune pathologies.
I’lhomme [33]. De plus, les premiers essais cliniques basés sur la mani-  Increasing NKT cell frequency and function prevent
pulation des lymphocytes iNKT ont démontré I’absence de toxicité de the development of type 1 diabetes in mouse models.
ces cellules. Il est raisonnable de penser que la production et la sélec-  Several mechanisms including IL-4 and IL-10 produc-
tion de nouveaux agonistes des lymphocytes iNKT devraient permettre  tion by NKT cells and the accumulation of tolero-
de proposer des composés susceptibles d’étre testés dans des essais  genic dendritic cells are critical for the dampening
thérapeutiques de prévention du diabéete de type 1. Les recherches of pathogenic anti-islet T cell responses by NKT cells.
futures doivent avoir pour objectif une meilleure connaissance de Importantly, these cells can at the same time prevent
cette population de cellules particuliéres, pour utiliser leur fonction diabetes and promote efficient immune responses
régulatrice dans un but thérapeutique. ¢ against infectious agents. These results strengthen
m/s n° 8-9, vol. 29, aoiit-septembre 2013 727
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the potential role of NKT cells as a key target for the development of
therapeutic strategies against type 1 diabetes. ¢
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