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Un nouveau roéle pour le canal
ionique TRPV1 dans Pactivation
des lymphocytes T CD4
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> Les ions calcium (Ca®*) régulent une
multitude de processus cellulaires, et
la signalisation induite par le Ca?* est
essentielle a la fonction de la plupart des
cellules, y compris les lymphocytes T CD4
(LT CD4) [1]. Ces derniers orchestrent la
réponse immunitaire a médiation cellu-
laire a Iencontre de potentiels agents
pathogenes, de cellules infectées par des
virus ou de cellules tumorales, et sont
également impliqués dans la réponse
inflammatoire associée a certaines
maladies auto-immunes telles que les
maladies inflammatoires chroniques de
Pintestin (MICI) [2]. Une entrée de Ca®*
est un événement essentiel a "activation
des LT CD4 et a leur différenciation en
lymphocytes T effecteurs [1]. Bien que
les canaux CRAC (Ca?*-release activated
Ca?* channel) soient reconnus comme
importants pour ce processus, de nom-
breuses études indiquent que les LT CD4
expriment également d’autres canaux
ioniques dont les fonctions sont, pour la
plupart, méconnues [3, 4].

Activation des lymphocytes T

par le Ca*

Jusqu'a ce jour, la recherche sur I'entrée de
Ca®* dans les cellules non excitables a été
dominée par le concept d’entrée de Ca®*
dépendante de la libération des réserves
(SOCE ou store operated Ca’* entry) [1,
3]. Dans ce modele, ’entrée de Ca®* se
fait en deux temps. Ainsi, la libération des
réserves calciques intracellulaires (par
exemple les citernes du réticulum endo-
plasmique et I'appareil de Golgi) précéde
et induit Pentrée de Ca®* extracellulaire
par des canaux calciques localisés sur la
membrane plasmique. Des travaux menés
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au cours des 10 derniéres années ont per-
mis d’identifier les protéines ORAIL et
STIM1 (stromal interacting molecule 1)
comme les constituants principaux des
canaux CRAC et largement responsables
de influx SOCE [1, 3, 5]. Le réle important
de ces canaux a notamment été reconnu
lors de I’identification de mutations, entre
autres dans les genes
ORAII et STIMI, dans
le déficit immuni-

(=») Voir la Synthése
de F. Le Deist et

T. Capiod, m/s n° 8-9,
aoit-septembre 2011,
page 737

taire combiné sévere
(DICS) [5] (=¥).

Bien que le réle des
canaux CRAC et de I’entrée SOCE dans
I’activation lymphocytaire soit incon-
testable, il existe également une autre
voie d’entrée de Ca’* dont Iactivation
est totalement indépendante de la libé-
ration des réserves calciques intracellu-
laires (SICE store independent Ca®* entry)
[1, 3]. Cependant, ce type d’entrée de
Ca%, ainsi que les acteurs moléculaires
en jeu, n'ont a ce jour pas encore été
clairement identifiés. Parmi les canaux
ioniques potentiellement responsables de

I’influx SICE, certains
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canaux de la famille
TRP (transient recep-
tor potential) ont été
évoqués [6] (=¥).

Le réle du canal ionique TRPV1

TRPV1 (transient receptor potential vanil-
loid-1) a été le premier canal de la famille
TRP a étre identié chez les mammiféres.
Il est aussi connu sous le nom de récep-
teur de la capsaicine, I'ingrédient actif
trouvé dans les piments forts [7]. Depuis
sa découverte, TRPV1 a principalement été
étudié dans le systeme nerveux périphé-
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rique et il a été établi que ce canal joue un
role prépondérant dans la perception de
la douleur. Cependant, il est tres exprimé
dans le corps en dehors des systemes ner-
veux central et périphérique, par exemple
dans la peau, I"appareil digestif, et le
systéme immunitaire [6, 8]. Ainsi, nous
avons récemment découvert I’expression
des canaux TRPV1 a la surface des LT CD4
et leur role dans Ientrée de Ca?* dans ces
cellules dans des conditions physiologique
et pathologique [9].

A P'aide de techniques d’imagerie cal-
cique, nous avons démontré que la cap-
saicine, un agoniste sélectif du canal
TRPVL [7], induit un influx de Ca?*
extracellulaire dans les LT CD4 isolés
de souris sauvages, mais pas dans les
LT CD4 isolés de souris déficientes pour
TRPV1. Nous avons ensuite réalisé des
expériences de patch-clamp et confirmé
les caractéristiques biophysiques des
canaux TRPV1 exprimés a la surface des
LT CD4. Bien que le rapport de perméabi-
lité au Ca®* et au sodium (Pc,/Py,) soit
d’environ 10 pour TRPV1 [7], et donc par
comparaison moins sélectif pour le Ca?*
que ce rapport dans les canaux CRAC [3,
41, nous avons identifié que I'influx de
Ca®* induit par le TCR (T cell receptor)
était moindre dans les LT CD4 déficients
pour TRPV1 que dans les LT CD4 de type
sauvage. Cette observation était égale-
ment reproductible aprés traitement de
LT CD4 sauvages par des antagonistes
sélectifs pour TRPVL. €n revanche, une
activation des LT CD4 de fagon indépen-
dante du TCR (T-cell receptor) - avec
I’ionomycine ou la thapsigargine (un
inhibiteur spécifique des ATPases-Ca?*
SERCA qui pompent le Ca® a Pintérieur
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Figure 1. Modéle proposé pour la régulation de P'activation des LT CD4 par TRPV1. La stimulation du TCR

induit une cascade de phosphorylations qui conduit a I'activation de canaux calciques localisés sur la

membrane plasmique. Nos observations suggérent que TRPV1 fait partie de ces canaux et contribue a

Pinflux de Ca? nécessaire a I'activation de voies de signalisation en aval ainsi qu’aux fonctions des

LT-CD4, comme par exemple la production de cytokines. © : Nature publishing group [9].

du réticulum) - n’affectait pas I'in-
flux de Ca?* via TRPV1. Ces résultats
suggéraient que TRPV] agit comme un
canal SICE dans les LT CD4 et contribue a
Pinflux de Ca®* induit par le TCR.

Nous avons ensuite cherché a comprendre
comment TRPV1 est activé apres stimula-
tion du TCR. A Paide de techniques d’ima-
gerie confocale, nous avons constaté
que TRPV1 est physiquement associé a
la molécule CD4 (un corécepteur du TCR)
ainsi qu'a la protéine tyrosine kinase Lck
dans les LT CD4. De plus, la stimulation
du TCR induit rapidement la phosphoryla-
tion de TRPV1 sur des résidus tyrosine,
mais ce phénomene est absent dans des
LT CD4 déficients en Lck. Sur la base de
ces observations, nous avons postulé
que la phosphorylation de TRPVL par
Lck pourrait conduire a I'activation des
canaux TRPV1 apres stimulation du TCR.
Cependant, d’autres mécanismes en aval
du TCR peuvent également contribuer a
I’activation de TRPVI, telle que I’hydro-
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lyse du phosphatidyl-inositol-diphos-
phate (PIP2) par la phospholipase C-y1
(PLC-y1), qui libere TRPV1 de P’inhibition
exercée par PIP2 [10].

Dans ces LT CD4 déficients en TRPVI,
et contrairement aux LT-CD4 de type
sauvage, nous avons observé une dimi-
nution de I’activation des facteurs de
transcription NFAT (Nuclear factor of
activated T-cells) et NF-kB, en accord
avec la réduction de I'influx calcique
induit par le TCR, ainsi qu’une réduction
de la production de certaines cytokines,
telles que I'interleukine-2 (IL-2) et
Iinterféron-y (IFN-vy), aprés stimulation
du TCR. De plus, dans des modeles ani-
maux de MICI, la délétion génétique ou
I’inhibition pharmacologique de TRPV1
dans les LT CD4 réduisent de maniére
significative la gravité de la colite.

Conclusions et perspectives
Déterminer comment les signaux cal-
ciques sont régulés dans les LT CD4 est

essentiel pour mieux comprendre les
mécanismes conduisant a I’activation
de ces cellules, et pour concevoir des
stratégies thérapeutiques ciblant cette
voie de signalisation, par exemple pour
le traitement de maladies auto-immunes
ou inflammatoires. Nos observations sug-
gérent que les canaux TRPVI jouent des
roles physiologiques importants au-dela
de leurs fonctions largement décrites
de récepteurs de la douleur dans les
neurones sensoriels. Ainsi, notre étude
démontre que I'influx de Ca®* au travers
des canaux TRPV1 contribue a I'activation
des LT CD4 et a la production de cyto-
kines pro-inflammatoires par ces cellules
(Figure 1). Ces données suggerent que
cibler TRPV1 pourrait représenter une
nouvelle stratégie thérapeutique pour
inhiber les réponses pro-inflammatoires
associées a certaines maladies auto-
immunes telles que les MICI. ¢

A novel role for the TRPV1 ion channel
in CD4 T cell activation
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