Lymphocytes T régulateurs CD4"*
et CD8" : des acteurs clés
de Pauto-immunité humaine

> Les lymphocytes T régulateurs (Treg) CD4* et CD8* sont essentiels
pour la modulation des réponses immunitaires, mais leurs rdles
respectifs restent encore mal définis. Leur fonction suppressive
dépend de I’expression de genes distincts, notamment de FOXP3
(forkhead box P3) pour les CD4* et GZMB (granzyme B) pour les CD8".
€n utilisant un modéle d’organoides dérivés d’amygdales humaines,
Chen et al. [1] ont étudié I'implication de ces deux types de Treg
dans la régulation des lymphocytes B et T (LyB/LyT) auto-réactifs.
Ce modeéle ex vivo reproduit fidelement la maturation des LyB, les
hypermutations somatiques et les réponses adaptatives observées
in vivo dans les organes lymphoides secondaires [2]. Afin de préciser
le role de ces deux sous-populations, les genes FOXP3 et GZMB ont
été inactivés par CRISPR-Cas9 [3] dans des Treg isolés, avant leur
réintroduction dans les organoides. U'altération fonctionnelle des
Treg CD4" a principalement perturbé 'immunité des LyB, entrainant
leur prolifération accrue et une sécrétion amplifiée d’anticorps.
L'augmentation de la sécrétion d’auto-anticorps, présentant une
affinité plus élevée, a également été démontrée par test ELISA
(anti-protéinase 3, anti-histone...).

€n revanche, I'altération fonctionnelle des Treg CD8" a princi-
palement affecté I'immunité des LyT, avec une augmentation de
’activation des LyT auto-réactifs CD4*/CD8" et I'expansion des LyT
folliculaires auxiliaires (TFH). Une fois activés, les TFH stimulaient
également de maniére modérée les LyB auto-réactifs, favorisant
leur différenciation en plasmablastes et entrafnant une production
accrue d’anticorps auto-réactifs. De maniere générale, la fréquence
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des LyB amygdaliens auto-réactifs est significati-
vement plus élevée chez les femmes, tandis que la
production d’auto-anticorps était augmentée a la
fois chez les femmes et avec I’dge [4]. Ces résultats
ouvrent de nouvelles perspectives pour le traite-
ment des maladies auto-immunes, suggérant que la
modulation spécifique des Treg CD4* et CD8" pourrait
influencer la régulation des LyB et LyT. ¢
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