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>Dans le cadre de leur module d’analyse
scientifique, des étudiants des promotions 2024-
2025 des Master 2 « Immunologie Translationnelle
(ITB) et
Intégrative et Systémique » (125) (Mention Biologie

et Biothérapies » « Immunologie
Moléculaire et Cellulaire, Parcours Immunologie,
Sorbonne Université) se sont penchés sur la
littérature et ont pris la plume pour partager
avec les lecteurs de m/s quelques-uns des faits
marquants de I'actualité en immunologie. Ces
nouvelles illustrent des axes de recherche en
cours sur les mécanismes physiopathologiques et
thérapeutiques en immunologie.

On y découvre ainsi de nouvelles avancées sur
I'implication des anticorps dans la thrombose
et sur 'implication de I'obésité dans la réponse
aux immunothérapies dans le cancer. L'équipe
pédagogique remercie les tuteurs et tous les
acteurs impliqués dans ces Nouvelles pour leur
contribution et leur bienveillance ! <
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Interaction entre obésité

et microenvironnement tumoral
L'obésité, caractérisée par une accumu-
lation excessive de tissu adipeux [1], est
associée @ un risque accru de 13 types
de cancers [2]. Le microenvironnement
tumoral des personnes obéses présente
une inflammation chronique, marquée
par une accumulation d’adipokines et
cytokines pro-inflammatoires comme
le TNF-ou (tumor necrosis factor alpha)

m/s n° 10, vol. 41, octobre 2025

I https://doi.org/10.1051/medsci/2025145 I

et I'IL-6 (interleukin-6) ainsi qu'une
augmentation de la leptine. Ces déregle-
ments favorisent la croissance tumorale
et I'immunosuppression, perturbant les
fonctions des lymphocytes T CD8", dont
Pactivité cytotoxique est réduite [3].

Paradoxalement, des études montrent
que 'obésité est associée a une meil-
leure réponse aux traitements par des
inhibiteurs des points de controle immu-
nitaire (ICI) chez les patients atteints de

cancer [4]. Ce phénoméne a notamment
été observé dans I’étude de Dyck et al.,
qui utilise un modele murin d’obésité
induite par régime alimentaire (diet-
induced obesity, DI0) associée & un car-
cinome du colon. Les souris DIO ont été
traitées avec des anticorps anti-PD-1
(anti-programmed cell death protein 1),
qui réactivent les lymphocytes T en blo-
quant PD-1, un récepteur qui limite leur
activation. Les souris obéses ont pré-
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Figure 1. Stratégies thérapeutiques de perte de poids et effet sur le systeme immunitaire. Les souris ont été soumises a un régime occidental (western diet,

WD), riche en gras et en sucres, pendant 12 semaines. Ensuite, deux stratégies de perte de poids ont été employées : le retour a un régime normal ou la prise

de sémaglutide. Finalement, a la semaine 22 ou 28, les souris ont regu des injections sous-cutanées de cellules de mélanome B16. Les résultats montrent

qu’un retour a un régime normal permet aux souris de restaurer la fonction des lymphocytes T CD8" et la réponse aux immunothérapies. €n revanche, le

sémaglutide induit une perte de poids sans récupération des fonctions immunitaires. ALT: alanine transaminase. AST: aspartate transaminase.

senté une régression tumorale compa-
rable a celle observée chez les souris
maigres, démontrant que "obésité n’est
pas nécessairement un facteur défavo-
rable a Iefficacité des ICI [5].

Pour explorer les liens entre obésité,
immunosurveillance et immunothérapie,
Piening et al. ont utilisé un modéle murin
de DIO : un groupe de souris regoit un
régime occidental (western diet, WD) et,
un autre, un régime standard (normal
chow, NC) servant de contrdle. Contrai-
rement aux modeles transgéniques, le
modele DIO induit progressivement Iobé-
sité et ses comorbidités, reproduisant les
altérations métaboliques et immunitaires
humaines comme la résistance a Iinsu-
line et I'inflammation chronique. Il per-
met d’évaluer I’effet de I’obésité sur les
lymphocytes T CD8" infiltrant la tumeur et
leur réponse aux inhibiteurs des points de
contrdle immunitaire.
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Dysfonctionnement des lymphocytes T

CD8* dans I’obésité

Les lymphocytes T CD8" jouent un role clé
dans I'immunosurveillance antitumo-
rale grdce a leur capacité cytotoxique.
Cependant, dans un contexte d’obé-
sité, ils subissent des altérations fonc-
tionnelles significatives. Les auteurs
mettent en évidence une activité cyto-
toxique réduite des lymphocytes infil-
trant les tumeurs (TIL). €n particu-
lier, ’expression de genes clés pour
leur fonction effectrice, tels que Ifny
(interféron gamma), Prfl (perforine) et
Gzmb (granzyme B), est significative-
ment réduite chez les souris obéses. Ce
phénomene est lié a un défaut méta-
bolique majeur : I’incapacité des TIL a
opérer le « switch métabolique » : le
basculement d’un métabolisme dominé
par la phosphorylation oxydative vers un
métabolisme glycolytique est indispen-

sable a la synthese des molécules impli-
quées dans les fonctions effectrices des
lymphocytes T [6].

Par ailleurs, les TIL des souris obéses
ne présentent pas d’augmentation de
marqueurs d’épuisement tels que PD-1,
mais conservent un profil métabolique
dominé par la phosphorylation oxyda-
tive. Cette signature altérée reflete une
suppression de leur fonction dans le
microenvironnement tumoral de souris
obéses.

Conséquences du dysfonctionnement
des lymphocytes T CD8*

sur 'immunosurveillance

et 'immunoédition
LU'immunosurveillance repose sur la
capacité des lymphocytes T CD8" a iden-
tifier et éliminer les cellules poten-
tiellement tumorales avant qu’elles ne
deviennent malignes. Dans le contexte
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Figure 2. Impact de I’obésité sur la fonction immunitaire et le risque de cancer. Chez les souris maigres, les lymphocytes T infiltrant la tumeur (TILs)

adoptent un métabolisme glycolytique actif, favorisant leur prolifération, leur activation, leur fonction cytotoxique et une immunosurveillance

efficace. Cette transition métabolique vers la glycolyse leur permet de répondre efficacement aux inhibiteurs de points de contrdle immunitaire

(IC1). A Pinverse, chez les souris obéses, les TILs ne réalisent pas cette transition et restent dépendants de la phosphorylation oxydative, ce qui les

maintient dans un état non activé. Leur efficacité est altérée par un environnement inflammatoire et lipidique. €n conséquence, I'immunosurveil -

lance est déficiente et la réponse aux ICl est généralement moins bonne.

de I'obésité, les TIL CD8" perdent leur
capacité cytotoxique, réduisant la pro-
duction d’IFN-v, de perforine et de gran-
zyme B. Les auteurs ont aussi montré
qu’en situation d’obésité, la diminution
d’IFN-y affecte la présentation antigé-
nique des cellules tumorales. €n effet,
PIFN-y induit "expression des molécules
du complexe majeur d’histocompatibi-
lité de classe | (CMH-1) a leur surface.
Le CMH-I permet la présentation des
antigenes, essentielle a leur reconnais-
sance par les lymphocytes T. Une baisse
d’IFN-y entraine donc une diminution de
I’expression du CMH-1, limitant la capa-
cité du systeme immunitaire a détecter
et éliminer ces cellules, ce qui pourrait
expliquer I'immunosurveillance défail-
lante observée chez les individus obéses.
LU'immunoédition est un processus en
trois phases (élimination, équilibre,

m/s n® 10, vol. 41, octobre 2025

échappement) qui décrit comment
le systeme immunitaire élimine les
cellules tumorales les plus immuno-
genes, tout en permettant la survie de
variants capables d’échapper a cette
pression sélective. Dans I’environne-
ment obése, ce processus est altéré :
les cellules tumorales échappent a la
pression immunitaire tout en conser-
vant des caractéristiques immuno-
genes. Ces anomalies métaboliques
et fonctionnelles des TIL, combinées
a une immunosurveillance affaiblie,
modifient la dynamique a long terme
de la progression tumorale. Ainsi,
les tumeurs proliferent plus rapide-
ment et présentent un risque accru
de métastases, renforgcant Iimpact
négatif de I'obésité sur les défenses
immunitaires et la lutte contre le
cancer [2, 7].

Le paradoxe de I’obésité : des tumeurs
plus visibles pour le systéme immunitaire ?
Les auteurs confirment que la réponse
immunitaire antitumorale des sou-
ris obéses est inefficace. Cela n’ex-
plique pas pourquoi les patients obeses
répondent mieux a I"immunothérapie.
Pour explorer cette question, des sar-
comes prélevés sur des souris obeses ou
non ont été transplantés chez des souris
receveuses non obéses. Les sarcomes
provenant de souris non-obéses ont
progressé rapidement : 18 sur 20 souris
avaient des tumeurs dépassant 500 mm?
apres 30 jours. A Pinverse, les sarcomes
provenant de souris obéses étaient reje-
tés ou moins avancés : seulement 11 sur
20 souris avaient des tumeurs avancées
apres 40 jours.

Pour aller plus loin, un groupe de souris
receveuses a recu un traitement par
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anti-PD1 : 15 sur 20 souris transplantées
avec des sarcomes obéses ont rejeté
leurs tumeurs apres traitement, contre
seulement 5 sur 20 pour les sarcomes
non-obéses. Ces données suggerent que
les tumeurs issues de souris obéses sont
plus immunogenes et présentent davan-
tage d’antigenes détectables par le sys-
téme immunitaire.

Limportance de la restauration
métabolique pour renforcer
P’immunosurveillance

Dans le but de restaurer la fonction
des TIL CD8*, les auteurs ont évalué le
potentiel de la perte de poids comme
stratégie thérapeutique. Les traitements
de premiére ligne contre "obésité com-
binent un régime strict et une activité
physique, mais seuls 20 % des patients
maintiennent une perte de poids durable
[8]. Parmi les thérapies émergentes, on
retrouve le sémaglutide, un agoniste du
récepteur de GLP-1 (glucagon-like pep-
tide 1), initialement congu pour traiter
le diabéte de type 2 [9]. Il suscite de
I’intérét pour sa capacité a induire une
perte de poids durable et ses propriétés
anti-inflammatoires prometteuses [10].
Les auteurs ont donc étudié deux stra-
tégies dans le modele murin décrit
précédemment (Figure 1). Pour la pre-
miére intervention, des souris initia-
lement obéses sous régime occidental
ont été soumises a un régime normal.
Ce changement a permis une perte de
poids d’environ 25 %, accompagnée
d’une amélioration métabolique signi-
ficative : réduction de 40 % du taux de
cholestérol et une normalisation des
taux d’enzymes hépatiques. Les lympho-
cytes T CD8" ont également montré une
récupération partielle de leur activité
cytotoxique, avec une augmentation
de 45 % de la production d’IFN-y. Ces
améliorations ont permis une réponse
bien plus efficace a I'immunothéra-
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pie : la réduction tumorale observée
apreés traitement anti-PD-1 dans ce
groupe a atteint 60 %, contre seulement
20 % chez les souris obéses restées sous
régime occidental et également traitées
par anti-PD-1. Ces résultats soulignent
que la perte de poids via un retour a
une alimentation saine, en restaurant le
métabolisme et la fonction des lympho-
cytes T, potentialise significativement
I'efficacité des ICI.

€n revanche, bien que le sémaglutide
ait permis une perte de poids similaire
(24 %), il n’a pas restauré la fonction
des lymphocytes T CD8*. Ceux-ci sont
restés dépendants de la phosphorylation
oxydative, une source d’énergie moins
efficace pour leur activité cytotoxique.
Les souris obeses traitées au sémaglu-
tide ont donc montré une réponse mar-
ginale aux immunothérapies, soulignant
que la perte de poids sans améliora-
tion métabolique reste insuffisante pour
optimiser les réponses antitumorales.

Conclusion

L'obésité induit une immunosuppression
multifactorielle en perturbant I’environ-
nement inflammatoire et métabolique
de I'organisme. Dans ce contexte, le
fonctionnement des LT CD8* est altéré
avec une réduction de leur activité cyto-
toxique, compromettant I'immunosur-
veillance antitumorale et I'immunoédi-
tion, et augmentant ainsi le risque de
développement tumoral (Figure 2). Ce
défaut d’immunoédition favorise I’émer-
gence de cellules tumorales plus immu-
nogenes, qui, bien qu’ayant échappé a
une détection précoce, deviendraient
plus facilement reconnaissables une
fois que les lymphocytes T sont réac-
tivés, notamment par les traitements
par ICl. Uétude suggere ainsi que les
tumeurs des individus obéses pourraient
constituer des cibles plus visibles pour
I"immunothérapie.

Des interventions, telles qu'un retour a
une alimentation saine, permettent de
restaurer partiellement la fonction des
lymphocytes T CD8" et d’améliorer leur
réponse aux ICl. €n revanche, bien que le
sémaglutide entraine une perte de poids
significative, il ne parvient pas a corri-
ger les altérations métaboliques sous-
jacentes des lymphocytes T. Ainsi, la
perte de poids seule semble insuffisante
pour restaurer pleinement I'immunité
antitumorale : c’est la restauration du
métabolisme cellulaire qui en condi-
tionne Iefficacité. ¢

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