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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 l’antigène 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 
système immunitaire à ne pas dévelop-
per de réaction immunitaire forte vis-
à-vis de certains antigènes et à réguler 
négativement les réponses immunitaires, 
afin, par exemple en cas d’infection, 
d’éteindre la réaction inflammatoire une 
fois le pathogène 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 (Tr1) qui pro-
duisent de l’interleukine 10 (IL-10), une 
cytokine anti-inflammatoire [2]. Paral-
lèlement, de nombreux travaux chez la 
souris ont montré que les lymphocytes 
B pouvaient avoir des fonctions régu-
latrices, celles-ci étant pour l’instant 
essentiellement attribuées à la capa-
cité de ces lymphocytes B à produire de 
 l’IL-10 [3]. Bien que la capacité des lym-
phocytes B humains à produire de  l’IL-10 
soit connue depuis longtemps [4], 
l’existence de  lymphocytes B  régulateurs 

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

Historique de la découverte 
des lymphocytes B régulateurs 
chez la souris
La description historique des Breg 
remonte à 1974. Dans un modèle 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]. En 1996, le rôle régulateur 
des lymphocytes B fut montré dans un 
modèle murin d’encéphalomyélite auto-
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Figure 1. Rôles effecteur et régulateur des lymphocytes B. Teff : lymphocyte T effecteur.
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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 l’homme : 
les lymphocytes B immatures transi-
tionnels (CD19+CD20+CD24fortCD38fort), 
les lymphocytes B matures naïfs 
(CD19+CD20+CD24intCD38int), 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. 
L’expression du CD5 par les lymphocytes 
B humains correspond à un état d’acti-
vation, mais ne permet pas de définir 
une population particulière dans l’onto-
génie B, à la différence du CD5 murin, 
qui définit une population de lympho-
cytes B non conventionnels dits B1. 
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+CD24fortCD38fort (lymphocytes B 
immatures transitionnels) [17], (2) 
l’équipe de Thomas F. Tedder aux États-
Unis les a définis comme CD27+CD24fort 

[18]. Notre groupe, à Paris, la même 
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 CD24fort et CD27+ [19]. Le 
groupe de Christophe Jamin à Brest mon-
trait que tout lymphocyte B stimulé de 
façon adéquate pouvait produire de 
l’IL-10, et, qu’après activation, ces lym-
phocytes B producteurs d’IL-10 avaient 
un phénotype IgD+CD38fortCD24fortCD5fort 
[20].
La troisième étape consistait à 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 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]. En particulier, dans ce modèle, 
les plasmocytes CD138fortCD22- 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 l’interleu-
kine 35 et que, in vivo, l’IL-10 comme 
l’IL-35 étaient des cytokines impor-
tantes pour maintenir la tolérance dans 
le modèle murin d’EAE.

Historique des lymphocytes B 
régulateurs chez l’homme
La première étape était d’identifier les 
conditions de culture cellulaire permet-
tant de déclencher la production d’IL-
10 par les lymphocytes B. Jusqu’à 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 l’anti-
gène (BCR, B cell receptor) - stimulation 
mimée in vitro par un anticorps anti-
immunoglobuline -, l’activation du CD40 
exprimé à 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 à 72 h) une production optimale 
d’IL-10 par les lymphocytes B [16].
La deuxième étape consistait à déter-
miner si ces lymphocytes B producteurs 
d’IL-10 générés in vitro avaient un phé-
notype particulier. Les lymphocytes B 

immune  expérimentale (EAE) [6], puis, 
en 2002, ce rôle régulateur fut attribué 
à la capacité des lymphocytes B à pro-
duire de l’IL-10 [7]. Bien que divers 
phénotypes aient été attribués à ces 
Breg murins producteurs d’IL-10 (appe-
lés B10), plusieurs travaux ont montré 
que la majorité étaient de phénotype 
CD5+CD1dfort, et qu’ils exerçaient des 
fonctions suppressives importantes 
dans des modèles d’eczéma de contact 
[8], d’EAE [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’antigène, 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 
Th1 [11]. Une autre hypothèse 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 rôle clé de 
l’interleukine 21 dans l’expansion des 
Breg producteurs d’IL-10 in vitro [13], 
(2) le rôle régulateur des plasmocytes in 
vivo via l’IL-10 et l’interleukine 35 (IL-
35) (première 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 à de l’IL-4 pendant quatre jours 
puis à de l’IL-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 l’EAE [13]. L’IL-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 modèle d’infec-
tion bactérienne à Salmonella typhimu-
rium, la source principale d’IL-10 parmi 
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fonctionnelle comparable à celle décrite 
pour les lymphocytes T CD4 ? ‡
Update on regulatory B cells
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Le résultat de cette diminution globale 
des lymphocytes B explique l’améliora-
tion des symptômes. Cela indique que 
le rôle des lymphocytes B effecteurs est 
probablement prépondérant dans ces 
maladies. De plus, après déplétion lym-
phocytaire B, une des premières popula-
tions B à réapparaître contient les Breg, 
ce qui pourrait expliquer les rémissions 
cliniques prolongées parfois induites par 
le rituximab [24, 25].

Conclusion
Le rôle des lymphocytes B régulateurs 
producteurs d’IL-10 est maintenant bien 
démontré in vivo au cours de mala-
dies auto-immunes chez la souris et 
chez l’homme. Certaines questions, 
néanmoins, demeurent sans réponse 
à ce jour : existe-t-il, comme c’est le 
cas pour les lymphocytes T régulateurs 
naturels, une population lymphocytaire 
B régulatrice homogène, identifiable par 
l’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 être acquise ou perdue après stimu-
lation, à tout stade de la différencia-
tion lymphocytaire B, par une plasticité 

les Breg humains producteurs d’IL-10 
in vitro incluent, à ce jour, l’inhibi-
tion de la prolifération des lympho-
cytes T effecteurs [19], l’inhibition de 
la polarisation T Th1 [17], l’induction 
de lymphocytes T régulateurs [20], 
et la suppression de la production de 
TNF-  (tumor necrosis factor) par 
les monocytes [18] (Tableau I). Plus 
récemment, il a été montré que les 
lymphocytes B CD19+CD24fortCD38fort 
inhibaient in vitro non seulement la 
polarisation Th1 (production d’IFN-), 
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+CD25-) en 
T  régulateurs (21).
Une diminution de la fréquence et/ou 
des capacités fonctionnelles des Breg a 
pour l’instant été décrite au cours des 
maladies auto-immunes comme le lupus 
[21], le purpura thrombopénique auto-
immun [22], la polyarthrite rhumatoïde 
[21], et les vascularites à 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 
entraîne une déplétion à la fois des 
lymphocytes B effecteurs et des Breg. 

Phénotype Activation Action Effet Réf.

CD19+CD24fortCD38fort Cellules transfectées 
avec CD40L

Soluble : IL-10
Contact : CD80 et CD86

Inhibition de la production 
d’INF- et de TNF 
par les T CD4+ 

[17]

CD27+ ou CD24fort CpG-B et anti-Ig Soluble : IL-10
Inhibition de la prolifération 
des T effecteurs

[19]

CD27+CD24fort CpG-B et CD40L recombinant Soluble : IL-10
Inhibition de la production 
de TNF par les monocytes

[18]

CD19fortIgD+CD38fort

CD24fortCD5fort
Cellules transfectées 
avec CD40L

Soluble : IL-10

Contact : induction de Treg 
FoxP3+ 

Inhibition de la production 
d’INF- et de TNF 
par les T CD4+

Inhibition de la prolifération 
des T effecteurs

[20]

Table 1. Description des lymphocytes B régulateurs chez l’homme.
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> Malgré l’existence d’un vaccin effi-
cace, un tiers de la population mondiale 
a été en contact avec le virus de l’hépa-
tite B (HBV) et plus de 240 millions de 
personnes sont infectées de façon chro-
nique selon les dernières estimations de 
l’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, l’un des cinq 
cancers les plus répandus au monde, 
est la cause de plus de deux millions de 
décès par an.

Persistance du virus de l’hépatite B 
malgré les traitements disponibles
HBV est un petit virus enveloppé à 
ADN qui a l’originalité de se répliquer 
par l’intermédiaire d’un ARN. Dans la 
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 capside virale, le génome HBV est pré-
sent sous la forme d’un ADN relâché 
circulaire, partiellement double brin, 
appelé ADN-rc. Après l’entrée du virus 
dans la cellule et l’importation du 
génome viral dans le noyau, l’ADN-rc est 
converti en un ADN circulaire covalem-
ment clos appelé ADNccc. Cet ADNccc, 
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 façon chronique sont traités avec 
des analogues de nucléos(t)ides. Ces 
molécules permettent de contrôler, mais 
pas d’éliminer, HBV puisqu’elles inhibent 
très efficacement la réplication de HBV 
mais n’ont aucun effet sur l’ADNccc [2]. 
Par conséquent, ces traitements coûteux 
doivent être administrés à très long 
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terme, les patients font face à des pro-
blèmes de résistance et restent exposés 
aux risques de développer un carcinome 
hépatocellulaire [3]. L’élimination de 
l’ADNccc, nécessaire pour guérir défini-
tivement les patients atteints d’hépa-
tite B, est donc un enjeu majeur pour la 
recherche médicale.

Des cytokines pouvant entraîner 
la dégradation de l’ADNccc
La guérison de l’infection durant la 
phase aiguë de la maladie était tradi-
tionnellement attribuée à 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 l’ADNccc, pourraient aussi être 
contrôlés, indépendamment de l’effet 
cytopathique, durant la phase aiguë de 
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