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> U'unité d’enseignement « Immun pathologie » qui propose les bréves pré-
sentées dans ce numéro est suivie par des étudiants de divers parcours du
Master Biologie-Santé de I'université de Montpellier. Ce Master rassemble
des étudiants issus du domaine des sciences et technologies et du domaine
de la santé. On y étudie les bases physiopathologiques des maladies immu-
nologiques, les cibles thérapeutiques et les mécanismes d’échappement des
microorganismes et des tumeurs. Les articles présentés sont choisis par les
étudiants, selon leur domaine de prédilection, sous I’encadrement de Thierry
Vincent et de Marie-Alix Poul. €

L’axe IL-23 entretient

un microenvironnement tumoral
immunosuppressif en activant

et en stabilisant des lymphocytes T
régulateurs effecteurs

> Les cellules tumorales modulent le microenvironnement tumoral
(TME) en recrutant notamment des lymphocytes T régulateurs (Treg),
afin de créer une niche immunosuppressive favorable a I’évasion
immunitaire et a la progression tumorale [1]. La déplétion des Treg
limite cette progression dans la plupart des modeéles tumoraux précli-
niques, mais peut induire une inflammation systémique délétere [2].
Wertheimer et al. [3] ont récemment découvert un lien entre les Treg
et I’interleukine-23 (IL-23), une cytokine pro-inflammatoire princi-
palement secrétée par les cellules myéloides, en analysant le TME de
différents modeles tumoraux précliniques et de 21 types de cancers
humains.

L'action pro-tumorale de I’IL-23 avait précédemment été suggé-
rée, notamment dans une étude chez des souris 1L-23 KO, chez qui
I’infiltrat immunitaire antitumoral était significativement augmenté
dans le TME [4]. Wertheimer et al. ont donc mesuré I’expression du
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gene /[-23 de chaque cellule de Iinfiltrat immunitaire
individuellement par single cell (sc)RNAseq, et ont
identifié les macrophages associés aux tumeurs comme
principales sources d’IL-23. Puis, grace a un modeéle
de souris rapportrices pour le récepteur de I’lL-23
(IL-23R), ils ont identifié une sous-population de Treg
Foxp3+ hautement activés (eTreg) comme principaux
lymphocytes T exprimant ce récepteur.

De méme, la suppression spécifique de I'expression de
I’IL-23R dans les Treg a réduit la croissance tumorale,
suggérant I'implication des Treg dans I’activité pro-
tumorale de I'lL-23. Enfin, ils ont généré une lignée
de souris coexprimant des Treg WT et des Treg IL-23R
KO. Uanalyse par scRNAseq et phénotypage en cyrto-
métrie en flux de ces populations dans un méme TME
leur a permis de montrer que I'lL-23 est cruciale pour
la fonction suppressive et pour la stabilité des eTreg,
en induisant I'expression de Blimpl (B [ymphocyte-
induced maturation protein 1). Ce facteur de trans-
cription inhibe la méthylation de Foxp3 et stabilise son
expression.
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Ces découvertes ouvrent une perspective de traitement du cancer par
inhibition de I"axe IL-23/1L23-R. ¢
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