NOUVELLE

Les plasmocytes régulateurs
naturels : identification et role

en physiopathologie

Quentin Simon, Simon Fillatreau

> Les plasmocytes représentent une
population de lymphocytes B activés a
un stade de différenciation terminale
au cours duquel ils produisent des anti-
corps. Ces anticorps sont un fondement
essentiel de la défense de Iorganisme
contre les pathogenes. Les plasmocytes
peuvent également produire des cyto-
kines anti-inflamma-
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modeles de maladies
auto-immunes, infec-
tieuses, et de cancer
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De nombreuses inconnues persistent
quant a identité de ces plasmocytes
dits « régulateurs ». Sont-ils présents
naturellement dans I"organisme ? Quelle
est leur origine cellulaire ? Existe-t-il
un biomarqueur exclusif permettant de
les identifier ? Des éléments de réponse
a ces questions majeures sont présentés
dans cette nouvelle.

U'activation des cellules immunitaires
et leur différenciation sont fortement
influencées par le type de stimulus a
I’origine de leur réponse. Une infection
par la bactérie Salmonella Typhimu-
rium conduit @ une induction rapide de
plasmocytes producteurs d’IL-10 ; ceci
en fait un modele physiopathologique
favorable pour caractériser ces cellules
régulatrices qui pourraient avoir un inté-
rét thérapeutique. Avant d’envisager
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la manipulation de telles cellules dans
un contexte clinique, il est cependant
nécessaire de caractériser plus précisé-
ment leurs propriétés.

Dans les jours suivant une infection par
S. Typhimurium, la majorité des cellules
produisant de I'IL-10 sont des plasmo-
cytes qui présentent a leur surface le
récepteur LAG-3 (lymphocyte activation
gene-3) (Figure 1) [4]. LAG-3 est une
molécule inhibitrice exprimée par dif-
férents types cellulaires dont les lym-
phocytes T [5]. Des essais cliniques sont
en cours pour tester si le blocage de
LAG-3 améliore le contrdle de la maladie
chez des patients souffrant de cancer,
soulignant ainsi la pertinence physiopa-
thologique de cette molécule et de ses
ligands [5]. Les plasmocytes producteurs
d’IL-10 expriment également PD-L1 et
PD-L2 (progammed death ligand 1, 2), qui
interagissent avec PD-1 (programmed cell
death-1) [6]. Uinhibition de I'interaction
entre PD-1 et PD-L1 ou PD-L2 par des
anticorps anti-PD-1
est depuis peu utili-
sée avec succés dans
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le traitement de cer-
tains cancers tels que
le mélanome dont elle a révolutionné en
partie le pronostic [7] (=).

Les plasmocytes régulateurs peuvent donc
utiliser plusieurs mécanismes molécu-
laires pour moduler la réponse immuni-
taire.

Le récepteur LAG-3 n’est pas indispen-
sable a la production d’IL-10 par les
plasmocytes apres une infection bac-
térienne chez des souris puisque cette
réponse est aussi observée chez les souris

dont le gene Lag3 a été invalidé. De plus,
I’expression de LAG-3 a aussi été obser-
vée sur environ 30 % des plasmocytes de
la rate de souris naives (non infectées) ;
ces derniers n'expriment cependant pas
spontanément IIL-10. C’est donc "infec-
tion qui déclenche la production d’IL-10
par les plasmocytes LAG-3* préexis-
tants chez les souris naives. L'infection
induit une augmentation importante du
nombre de plasmocytes totaux, mais les
plasmocytes exprimant LAG-3 ne pro-
liferent pas lors de cette infection. Le
récepteur LAG-3 permet ainsi d’identifier
de maniere fiable les plasmocytes régu-
lateurs naturels qui deviennent produc-
teurs d’IL-10 aprés une infection. Tou-
tefois, des plasmocytes exprimant LAG-3
et produisant de I’lL-10 de maniére
constitutive sont naturellement présents
dans la moelle osseuse de souris naives.
Les plasmocytes LAG-3" produisent en
grande majorité des immunoglobulines
d’isotype M (IgM), ce qui indique qu'ils
n’ont pas procédé a une commutation
de la classe de leur isotype. lls expri-
ment aussi, @ un niveau plus élevé que
les plasmocytes LAG-37, le facteur de
transcription BLIMP-1 (B-lymphocyte-
induced maturation protein 1) qui est
essentiel pour la différenciation des
cellules B en plasmocytes et est impli-
qué dans I’expression du gene codant
I’IL-10. Lexpression différentielle des
geénes peut étre expliquée par des par-
ticularités épigénétiques. Un processus
épigénétique clé est I'gjout d’un grou-
pement méthyle au niveau des sites CpG
(cytosine phosphate guanine) de I’ADN
génomique par les ADN méthyltransfé-
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Figure 1. Schéma du développement et de I’activation des plasmocytes naturels (D19+CD138+LAG-3+ chez la souris. A Pétat homéostatique, cer-

taines cellules lymphocytaires B1 (Bla et B1b) ainsi que B2 peuvent se différencier via un processus dépendant du BCR (récepteur des cellules B)

en plasmocytes spécialisés pour la production de I’IL-10 (interleukine-10). Ces plasmocytes sécrétent des immunoglobulines d’isotype M (IgM)

tout en maintenant I"expression de cet anticorps a la surface et se distinguent par I"expression des molécules inhibitrices LAG-3 (lymphocyte

activation gene-3), PD-L1, et PD-L2 (progammed death-ligand 1 and 2). Ces cellules ont la propriété caractéristique de produire de I’IL-10 en

quelques heures aprés une infection par la bactérie Salmonella Typhimurium.

rases. Les plasmocytes sont des cellules
dont ’ADN est globalement hypométhylé
par rapport aux lymphocytes B naifs.
Plus spécifiquement, les plasmocytes
régulateurs LAG-3" ont un épigénome
distinct de celui des plasmocytes qui
n’expriment pas LAG-3, caractérisé par
une chromatine moins méthylée et donc
en conformation plus ouverte facilitant
la transcription au niveau du locus du
gene (10, ce qui pourrait expliquer en
partie leur propriété fonctionnelle dis-
tincte.

Les signaux induisant la différenciation
de ces cellules sont encore mal connus,
mais il apparaft que I"émergence des
plasmocytes LAG-3* est contrdlée par
les voies de signalisation du BCR (B cell
receptor). €n effet, ces plasmocytes
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sont quasiment absents chez les souris
déficientes pour Btk (Bruton tyrosine
kinase), qui code une enzyme essen-
tielle pour la signalisation du BCR. De
méme, la proportion de plasmocytes
LAG-3" est drastiquement diminuée
chez les souris n’exprimant pas CD19,
un corécepteur activateur du BCR. €n
revanche, le récepteur CD40 ou les TLR
(toll-like receptor) ne sont pas indis-
pensables a leur formation. Comme il
a été décrit que la réponse T-dépen-
dante nécessite CD40 et que la réponse
T-indépendante de type 1! nécessite

! Les réponses de type 1 et 2 different par le mode d’acti-
vation des lymphocytes B impliqués. La réponse de type 1
implique une voie commune d’activation parmi plusieurs
lymphocytes B différents, la réponse n’est donc pas spéci-
fique et 'activation est polyclonale.

I’engagement des TLR, ces observa-
tions suggerent que les plasmocytes
régulateurs naturels LAG-3" émergent
dans le contexte d’une réponse T-indé-
pendante de type 22. Les antigénes
impliqués dans cette réponse n’ont
pas été formellement identifiés, mais
ils pourraient provenir de molécules
du soi modifiées, car la présence d’un
microbiote n’est pas nécessaire a leur
émergence. En effet, ils sont présents
en quantité normale chez des souris
élevées dans un environnement totale-
ment stérile (germ-free).

% La réponse de type 2, quant a elle, provoque une stimula-
tion monoclonale et spécifique.



L'origine de ces plasmocytes LAG-3" a
également été étudiée par la déter-
mination du répertoire de leur BCR.
Les plasmocytes LAG-3" se distinguent
de ceux n’exprimant pas LAG-3 par
une présence en nombre plus faible de
mutations somatiques au niveau des
chaines lourdes d’immunoglobulines.
Par ailleurs, une fraction des plasmo-
cytes LAG-3* exprime un BCR connu
pour reconnaitre la phosphatidylsérine,
un antigéne exposé a la surface des
cellules entrant en apoptose. Dans
la moelle osseuse de souris naives,
environ un quart des plasmocytes LAG-
3*IL-10* exprime ce BCR, suggérant que
les cellules apoptotiques jouent un
role important dans le développement
de ces cellules. De maniere plus géné-
rale, ceci suggere que les plasmocytes
LAG-3" sont induits par des antigenes
T-indépendants de type 2 associés a
des cellules ou globules rouges endom-
magés. Ce BCR donne aussi une indica-
tion sur les sous-populations de cel-
lules B précurseurs de ces plasmocytes
puisqu’il est connu pour étre caracté-
ristique des lymphocytes Bla®. Néan-
moins, les lymphocytes Blb et B2 sont
aussi capables de se différencier en
plasmocytes LAG-3". Les plasmocytes

¥ Les cellules Bla sont caractérisées par leurs phéno-
types CD19*CD11b*CD5* dans la cavité péritonéale, et
CD19*B2207"'® dans la rate et la moelle osseuse.

LAG-3" ont donc des origines diverses,
mais présentent un répertoire BCR qui
leur est propre.

A I’état homéostatique, certains lym-
phocytes B se différencient en plas-
mocytes ayant un potentiel régulateur.
Ceci suggere que ce processus pour-
rait également se produire au cours
de réponses immunitaires. De nom-
breuses indications et notamment des
expériences de transferts adoptifs de
lymphocytes B confirment I’hypothese
selon laquelle une différenciation de
lymphocytes B en plasmocytes régula-
teurs induits se produit au cours des
réponses immunitaires [6]. Les signaux
générant des plasmocytes régulateurs
naturels restent a identifier car des
immunisations classiques par des anti-
geénes T-dépendants ou T-indépendants
de type 1 ou 2 n’induisent pas de telles
cellules [4].

Enfin, une question importante est celle
de Pexistence de plasmocytes régula-
teurs chez I’homme. Plusieurs études
ont documenté I'observation de plas-
mocytes producteurs d’IL-10 ou de
la chaine inductible de I’lL-35 chez
’lhomme [8, 91, mais le rapport entre les
plasmocytes murins et leurs équivalents
humains reste a définir. ¢
Identification of natural regulatory
plasma cells and their role in physio-
pathology
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