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> Les lymphocytes B sont considérés
comme des acteurs effecteurs de la
réponse immunitaire : ils donnent nais-
sance, au cours de leur différenciation
terminale, aux plasmocytes qui pro-
duisent les anticorps ; ils produisent
des cytokines, présentent I"antigene aux
lymphocytes T effecteurs pour les acti-
ver, et régulent la fonction des cellules
dendritiques [1] (Figure 1). La tolérance
immunologique définit la capacité du
systéme immunitaire a ne pas dévelop-
per de réaction immunitaire forte vis-
a-vis de certains antigenes et a réguler
négativement les réponses immunitaires,
afin, par exemple en cas d’infection,
d’éteindre la réaction inflammatoire une
fois le pathogene neutralisé. Plusieurs

populations de lymphocytes T contri-
buent au maintien de la tolérance
immunitaire, parmi lesquelles les lym-
phocytes T régulateurs naturels (nTreg)
CD4*CD25"FoxP3" et les lymphocytes T
régulateurs de type 1 (Trl) qui pro-
duisent de 'interleukine 10 (IL-10), une
cytokine anti-inflammatoire [2]. Paral-
lelement, de nombreux travaux chez la
souris ont montré que les lymphocytes
B pouvaient avoir des fonctions régu-
latrices, celles-ci étant pour I'instant
essentiellement attribuées a la capa-
cité de ces lymphocytes B a produire de
P’IL-10 [3]. Bien que la capacité des lym-
phocytes B humains a produire de I’lL-10
soit connue depuis longtemps [4],
I’existence de lymphocytes B régulateurs

(Breg) humains n’a été démontrée que
récemment, et leur ontogénie et leurs
mécanismes d’action chez ’homme sont
encore trés mal compris.

Historique de la découverte

des lymphocytes B régulateurs

chez la souris

La description historique des Breg
remonte a 1974. Dans un modéle murin
d’eczéma de contact, le transfert adop-
tif de splénocytes totaux avait un effet
suppresseur, alors que le transfert
adoptif de splénocytes dont on avait
retiré les lymphocytes B n’avait pas
d’effet [5]. €n 1996, le réle régulateur
des lymphocytes B fut montré dans un
modele murin d’encéphalomyélite auto-
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Figure 1. Réles effecteur et régulateur des l[ymphocytes B. Teff : lymphocyte T effecteur.
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immune expérimentale (EAE) [6], puis,
en 2002, ce role régulateur fut attribué
a la capacité des lymphocytes B a pro-
duire de I'IL-10 [7]. Bien que divers
phénotypes aient été attribués a ces
Breg murins producteurs d’IL-10 (appe-
lés B10), plusieurs travaux ont montré
que la majorité étaient de phénotype
CD5*CD1d™™, et qu’ils exercaient des
fonctions suppressives importantes
dans des modéles d’eczéma de contact
[8], d’€AE [9], et de lupus [10]. Le
mécanisme exact selon lequel les Breg
agissent in vivo chez la souris demeure
incertain. Dans la plupart des travaux,
il semblerait que les Breg aient une
action spécifique d’antigene, que cette
action nécessite un contact étroit entre
le lymphocyte B et le lymphocyte T
notamment par la voie du couple CD40-
CD40L, et que cette interaction puisse
inhiber la polarisation T CD4 de type
Thl [11]. Une autre hypothése est que
les Breg murins puissent induire des
lymphocytes T régulateurs [12].

Les deux découvertes scientifiques les
plus récentes concernant les Breg murins
sont: (1) la découverte du rdle clé de
I"interleukine 21 dans I’expansion des
Breg producteurs d’IL-10 in vitro [13],
(2) le role régulateur des plasmocytes in
vivo via I'lL-10 et Iinterleukine 35 (IL-
35) (premiére description des plasma
Reg ou P-Reg) [14]. La culture in vitro
de lymphocytes B murins pendant neuf
jours en présence de BAFF (B-cell activa-
ting factor of the TNF family), de CD40L
combiné a de I’lL-4 pendant quatre jours
puis a de I'lL-21 pendant cinq jours,
permettait d’amplifier 4 millions de fois
le nombre de Breg producteurs d’IL-
10, et leur transfert adoptif permettait
de guérir I’EAE [13]. LIL-21 étant une
cytokine majeure pour la différenciation
des lymphocytes B en plasmocytes, il
est légitime de se demander si cette
population de Breg produite in vitro
ne représente pas une population plus
mature de plasmablastes ou plasmo-
cytes. In vivo, dans un modele d’infec-
tion bactérienne a Salmonella typhimu-
rium, la source principale d’IL-10 parmi
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les cellules de la lignée lymphocytaire
B était le plasmocyte, qui est le stade
le plus différencié de lymphocyte B et
qui produit les anticorps plasmatiques
[14]. €n particulier, dans ce modéle,
les plasmocytes CD1387CD22" étaient
une source majeure d’IL-10 et expri-
maient les transcrits IRF4 (interferon
regulatory factor 4) et BLIMP-1 (B lym-
phocyte-induced maturation protein-1)
qui régulent la production d’IL-10 par
les lymphocytes T [15]. Les auteurs de
ce travail montraient également que les
plasmocytes produisaient de I'interleu-
kine 35 et que, in vivo, I'IL-10 comme
I’IL-35 étaient des cytokines impor-
tantes pour maintenir la tolérance dans
le modéle murin d’€AE.

Historique des lymphocytes B
régulateurs chez ’lhomme

La premiere étape était d’identifier les
conditions de culture cellulaire permet-
tant de déclencher la production d’IL-
10 par les lymphocytes B. Jusqu'a pré-
sent, les stimulus utilisés in vitro pour
induire la production d’IL-10 par les
lymphocytes B humains passaient par la
stimulation du récepteur B pour I'anti-
geéne (BCR, B cell receptor) - stimulation
mimée in vitro par un anticorps anti-
immunoglobuline -, I'activation du CD40
exprimé a la surface du lymphocyte B
- mimée par un anticorps monoclonal
anti-CD40, par le CD40 ligand recom-
binant trimérique, ou par des cellules
transfectées par le CD40 ligand -, ou la
stimulation des toll-like receptors (TLR)
exprimés par le lymphocyte B (TLR1, 2, 5,
6,7,9) - mimée par des agonistes des
TLR. La plupart des équipes travaillant
sur le sujet ont montré qu'une double
stimulation via des agonistes de CD40
et des agonistes de TLR9 (CpG-B) était
la plus appropriée pour induire au cours
d’une culture cellulaire de courte durée
(24 a 72 h) une production optimale
d’IL-10 par les lymphocytes B [16].

La deuxieme étape consistait a déter-
miner si ces lymphocytes B producteurs
d’IL-10 générés in vitro avaient un phé-
notype particulier. Les lymphocytes B

expriment les marqueurs CD19 et CD20
(ce dernier étant partiellement perdu au
stade de différenciation plasmocytaire),
et les sous-populations de lymphocytes
B sont identifiables en cytométrie de flux
en fonction de la coexpression de mar-
queurs de surface tels que CD24, CD38 et
CD27. Trois sous-populations principales
de lymphocytes B conventionnels sont
classiquement décrites chez I"lhomme :
les lymphocytes B immatures transi-
tionnels (CD19°CD207CD24™rcD38 "),
les lymphocytes B matures naifs
(CD19*CD20*CD24"CD38™M), qui n’ont
pas encore subi de maturation dans le
centre germinatif du ganglion lympha-
tique, et les lymphocytes B mémoires
(CD19*CD20*CD27*) qui ont subi une
maturation dans le centre germinatif.
Uexpression du CD5 par les lymphocytes
B humains correspond a un état d’acti-
vation, mais ne permet pas de définir
une population particuliere dans 'onto-
génie B, a la différence du CD5 murin,
qui définit une population de lympho-
cytes B non conventionnels dits Bl.
Deux équipes ont identifié en 2010 un
phénotype particulier des Breg produc-
teurs d’IL-10 : (1) celle de Claudia Mauri
au Royaume-Uni les a définis comme
CD19*CD24frtcp3gfrt (lymphocytes B
immatures transitionnels) [17], (2)
I’équipe de Thomas F. Tedder aux €tats-
Unis les a définis comme CD27*CD24frt
[18]. Notre groupe, a Paris, la méme
année, ne définissait pas de phénotype
précis des Breg humains producteurs
d’IL-10, mais montrait simplement que
ces derniers étaient enrichis dans les
populations (D24 et CD27* [19]. Le
groupe de Christophe Jamin a Brest mon-
trait que tout lymphocyte B stimulé de
facon adéquate pouvait produire de
’IL-10, et, qu’apres activation, ces lym-
phocytes B producteurs d’IL-10 avaient
un phénotype IgD*CD387rtcD24rtcp5frt
[20].

La troisieme étape consistait a déter-
miner si ces lymphocytes B produc-
teurs d’IL-10 avaient des fonctions
suppressives in vitro. Les différents
modes de suppression découverts pour



les Breg humains producteurs d’IL-10
in vitro incluent, a ce jour, I'inhibi-
tion de la prolifération des lympho-
cytes T effecteurs [19], I’inhibition de
la polarisation T Thl [17], Pinduction
de lymphocytes T régulateurs [20],
et la suppression de la production de
TNF-ou (tumor necrosis factor) par
les monocytes [18] (Tableau ). Plus
récemment, il a été montré que les
lymphocytes B CD19*CD24fertcp3gfort
inhibaient in vitro non seulement la
polarisation Thl (production d’IFN-y),
mais aussi la polarisation Th17 (pro-
duction d’IL-17) par les lymphocytes T
effecteurs et étaient également
capables de convertir les lympho-
cytes T conventionnels (CD4°CD257) en
T régulateurs (21).

Une diminution de la fréquence et/ou
des capacités fonctionnelles des Breg a
pour I'instant été décrite au cours des
maladies auto-immunes comme le lupus
[21], le purpura thrombopénique auto-
immun [22], la polyarthrite rhumatoide
[21], et les vascularites a ANCA (anti-
corps anticytoplasme des polynucléaires
neutrophiles) [23]. Certaines mala-
dies auto-immunes (pemphigus cutané,
lupus) sont traitées avec un anticorps
monoclonal anti-CD20 (rituximab), qui
entraine une déplétion a la fois des
lymphocytes B effecteurs et des Breg.

Le résultat de cette diminution globale
des lymphocytes B explique I’améliora-
tion des symptdmes. Cela indique que
le role des lymphocytes B effecteurs est
probablement prépondérant dans ces
maladies. De plus, apres déplétion lym-
phocytaire B, une des premieres popula-
tions B a réapparaitre contient les Breg,
ce qui pourrait expliquer les rémissions
cliniques prolongées parfois induites par
le rituximab [24, 25].

Conclusion

Le role des lymphocytes B régulateurs
producteurs d’[L-10 est maintenant bien
démontré in vivo au cours de mala-
dies auto-immunes chez la souris et
chez I’homme. Certaines questions,
néanmoins, demeurent sans réponse
a ce jour: existe-t-il, comme c’est le
cas pour les lymphocytes T régulateurs
naturels, une population lymphocytaire
B régulatrice homogene, identifiable par
I’expression d’un ou plusieurs facteurs
de transcription spécifiques, tels que
FoxP3 pour les lymphocytes T régula-
teurs naturels ? Cette population est-
elle stable, en termes de phénotype et
de fonction régulatrice, in vivo ? Ou, au
contraire, la capacité régulatrice peut-
elle étre acquise ou perdue apres stimu-
lation, a tout stade de la différencia-
tion lymphocytaire B, par une plasticité

fonctionnelle comparable a celle décrite
pour les lymphocytes T CD4 ? ¢
Update on regulatory B cells

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
concernant les données publiées dans cet article.

REFERENCES

—

Jacquot S, Boyer 0. Hétérogénéité et fonctions des
lymphocytes B chez I’lhomme. Med Sci (Paris) 2006 ;
22 :1075-80.
. Battaglia M, Gregori S, Bacchetta R, Roncarolo M-G.
Trl cells: from discovery to their clinical application.
Semin Immunol 2006 ; 18 : 120-7.
Bouaziz J-D, Yanaba K, Tedder TF. Regulatory B cells
as inhibitors of immune responses and inflammation.
Immunol Rev 2008 ; 224 : 201-14.
. Llorente L, Richaud-Patin ¥, Wijdenes J, et al.
Spontaneous production of interleukin-10 by B
lymphocytes and monocytes in systemic lupus
erythematosus. Eur Cytokine Netw 1993 ; 4
421-7.
Katz SI, Parker D, Turk JL. B-cell suppression of
delayed hypersensitivity reactions. Nature 1974 ;
251:550-1.
. Wolf SD, Dittel BN, Hardardottir F, Janeway CA
Jr. Experimental autoimmune encephalomyelitis
induction in genetically B cell-deficient mice. J Exp
Med 1996 ; 184 : 2271-8.
. Fillatreau S, Sweenie CH, McGeachy MJ, Gray D,
Anderton SM. B cells regulate autoimmunity by
provision of [L-10. Nat Immunol 2002 ; 3 : 944-50.
Yanaba K, Bouaziz J-D, Haas KM, Poe JC, Fujimoto M,
Tedder TF. A regulatory B cell subset with a unique
CD1dhiCD5+ phenotype controls T cell-dependent
inflammatory responses. Immunity 2008 ; 28 :
639-50.
. Matsushita T, Yanaba K, Bouaziz J-D, Fujimoto M,
Tedder TF. Regulatory B cells inhibit EAE initiation in
mice while other B cells promote disease progression.
J Clin Invest 2008 ; 118 : 3420-30.

~

bel

»~

o

~

el

0

Phénotype

CD19*CD24fortcp3gfort
avec CD40L

CD27* ou CD24fort

CD27*CD24fort

CD19frt gD cD38fort

CD24frcpsfort avec CD40L

Activation

Cellules transfectées

CpG-B et anti-Ig

CpG-B et CD40L recombinant

Action

Soluble : IL-10
Contact : CD80 et CD86

Soluble : IL-10
Soluble : IL-10
Soluble : IL-10

Cellules transfectées

Contact : induction de Treg
FoxP3*

Effet Réf.
Inhibition de la production
d’INF-v et de TNFaL [17]
par les T CD4*
Inhibition de la prolifération [19]
des T effecteurs
Inhibition de la production [18]
de TNFou par les monocytes
Inhibition de la production
d’INF-v et de TNFa
par les T CD4* [20]

Inhibition de la prolifération
des T effecteurs

Table 1. Description des lymphocytes B régulateurs chez ’lhomme.
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Dégradation spécifique

de IADN nucléaire responsable
de la persistance du virus

de ’hépatite B
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> Malgré I'existence d’un vaccin effi-
cace, un tiers de la population mondiale
a été en contact avec le virus de I’hépa-
tite B (HBV) et plus de 240 millions de
personnes sont infectées de fagon chro-
nique selon les derniéres estimations de
I’Organisation mondiale de la santé. Ces
porteurs chroniques ont un risque accru
de développer des maladies graves du
foie comme une cirrhose ou un carci-
nome hépatocellulaire (CHC). Le car-
cinome hépatocellulaire, I'un des cing
cancers les plus répandus au monde,
est la cause de plus de deux millions de
déces par an.

Persistance du virus de I’hépatite B
malgré les traitements disponibles
HBV est un petit virus enveloppé a
ADN qui a Poriginalité de se répliquer
par I'intermédiaire d’un ARN. Dans la
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capside virale, le génome HBV est pré-
sent sous la forme d’un ADN relaché
circulaire, partiellement double brin,
appelé ADN-rc. Apres I’entrée du virus
dans la cellule et I"importation du
génome viral dans le noyau, I’ADN-rc est
converti en un ADN circulaire covalem-
ment clos appelé ADNccc. Cet ADNcce,
qui persiste dans le noyau des cellules
infectées sous forme d’un mini-chro-
mosome viral, sert de matrice pour la
transcription des ARN viraux [1]. Dans
la majorité des cas, les patients atteints
de facon chronique sont traités avec
des analogues de nucléos(t)ides. Ces
molécules permettent de contrdler, mais
pas d’éliminer, HBV puisqu’elles inhibent
tres efficacement la réplication de HBV
mais n’ont aucun effet sur ’ADNccc [2].
Par conséquent, ces traitements colteux
doivent étre administrés a trés long
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terme, les patients font face a des pro-
blémes de résistance et restent exposés
aux risques de développer un carcinome
hépatocellulaire [3]. Lélimination de
’ADNcce, nécessaire pour guérir défini-
tivement les patients atteints d’hépa-
tite B, est donc un enjeu majeur pour la
recherche médicale.

Des cytokines pouvant entrainer

la dégradation de I’ADNccc

La guérison de I'infection durant la
phase aigué de la maladie était tradi-
tionnellement attribuée a la clairance
du virus une fois les cellules infectées
détruites. Ce concept a été remis en
cause il y a quelques années par des
études montrant qu’HBV, et notam-
ment I’ADNccc, pourraient aussi €tre
contrdlés, indépendamment de I'effet
cytopathique, durant la phase aigué de
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