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NOUVELLE

Les macrophages métallophiles
de la zone marginale de la rate

Des sentinelles pour stimuler
IPimmunité antitumorale impliquant
les lymphocytes T CD8*

Francois-Xavier Mauvais™? @, Peter van Endert®*

> Les macrophages métallophiles de la zone
marginale de la rate occupent une position
stratégique unique a I'interface entre la
pulpe blanche et les capillaires sinusoides.
Ces cellules myéloides, caractérisées par
une forte expression de la molécule CD169Y,
forment une barriere de premiéere ligne
capable d’intercepter et de capturer les
microorganismes pathogenes ainsi que les
débris cellulaires et matériels tumoraux
circulant dans le sang [1]. Leur rdle dans
Pimmunité innée est connu: ils contrélent
la dissémination d’infections générali-
sées fatales en piégeant virus, bactéries et
parasites [2, 3]. s participent également
a I'immunité adaptative en activant les
réponses humorales des lymphocytes B [1],
en présentant des antigénes lipidiques aux
lymphocytes T natural killer invariants [1],
et en activant les réponses des lympho-
cytes TCD8" contre les virus qui les infectent
directement [4]. Cependant, leur capacité
a initier des réponses immunitaires adapta-
tives contre les tumeurs restait controver-
sée. Les modéles actuels suggerent que les
macrophages CD169* de la rate transférent
les antigénes (tumoraux ou autres) aux
cellules dendritiques conventionnelles de
type 1 (spécialisées dans la présentation
croisée des antigénes) pour activer les lym-

1 Processus par lequel des cellules présentatrices d’anti-

gene internalisent des antigénes exogenes et les présentent
aux lymphocytes T CD8* sur des molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité de classe |. Ce mécanisme per-
met I'activation de lymphocytes T CD8* cytotoxiques contre
des antigenes tumoraux, viraux sans infection directe de la
cellule présentatrice, ou du soi. Il joue un rdle crucial dans
immunosurveillance antitumorale et antivirale et dans le
maintien de la tolérance au soi.
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phocytes T CD8" [5]. Ce scénario contraste
avec celui proposé pour les macrophages
CD169" des sinus sous-capsulaires des gan-
glions lymphatiques, qui occupent dans
ces ganglions une position semblable a
celle des macrophages métallophiles de
la zone marginale de la rate et qui sont
capables d’activer directement les réponses
des lymphocytes T CD8" par I'internalisation
de cellules tumorales et la présentation
croisée d’antigenes issus de leur dégrada-
tion [6]. Or, nous avons récemment montré
que les macrophages métallophiles de la
zone marginale de la rate ont également la
capacité d’activer directement les réponses
antitumorales protectrices des lympho-
cytes T CD8*, indépendamment des cellules
dendritiques de type 1 [7].

La difficulté d’isoler les macrophages
métallophiles de la rate a représenté
un obstacle majeur a leur étude: ces
cellules sont rares, fragiles, et inté-
grées dans un réseau tissulaire complexe
incluant des fibroblastes et d’autres
cellules immunitaires [8]. Grdce a un
protocole innovant combinant digestion
enzymatique, gradients de densité et
tri par cytométrie en flux, nous sommes
parvenus a isoler ces macrophages avec
un degré de pureté supérieur a 95 %,
confirmé par une analyse transcripto-
mique sur cellules individuelles. Cette
analyse a révélé un profil d’expression
génique différent de celui des autres
macrophages résidant dans les tissus,
enrichi en transcrits codant des pro-
téines impliquées dans la signalisation
des interférons de type | et dans I'acti-

Wniversité Paris Cité, Inserm, UMR1141,
NeuroDiderot, Paris, France.

%Service de physiologie - explorations
fonctionnelles pédiatriques,

APHP, Hopital universitaire Robert-Debré,
Paris, France.

SUniversité Paris Cité, Inserm, CNRS U1151

Institut Necker-Enfants malades, Paris,

)

France.

“Service d’immunologie biologique,

APHP, Hopital universitaire Necker-Enfants
malades, Paris, France.
francois-xavier.mauvais@inserm.fr

vation des lymphocytes T. €tonnam-
ment, les macrophages métallophiles de
la zone marginale de la rate expriment
préférentiellement des génes associés
a la présentation croisée d’antigenes,
impliquant le complexe majeur d’histo-
compatibilité de classe I, plutot que des
genes associés a la présentation « clas-
sique » d’antigenes, impliquant le com-
plexe d’histocompatibilité de classe II.

Par des expériences in vitro, nous avons
montré que ces macrophages égalent,
voire surpassent les cellules dendri-
tiques de type 1 dans leur capacité a
présenter une large gamme d’antigenes
solubles et particulaires aux lympho-
cytes T CD8" naifs. Contrairement aux
cellules dendritiques de type 1, qui uti-
lisent la voie cytosolique dépendante du
protéasome pour la présentation croisée
des antigenes, ces macrophages uti-
lisent une voie «vacuolaire » distincte
impliquant les protéases des endolyso-
somes, notamment les cathepsines, et
indépendante du protéasome (Figure 1).
L'utilisation de la microscopie bipho-
tonique in vivo et de la microscopie a
feuillets de lumiére ex vivo a permis de
visualiser directement les interactions
physiques entre ces macrophages et les
lymphocytes T CD8" dans la rate. Apres
ciblage d’antigénes vers ces macro-
phages, a 'aide d’anticorps permettant
Iinternalisation des protéines antigé-
niques par le récepteur CD169, nous
avons constaté que des lymphocytes T
CD8* qui se différencient en cellules
effectrices capables de tuer des cellules
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Figure 1. La présentation croisée d’antigénes aux lymphocytes T CD8+ par les macrophages métallophiles CD169+ de la zone marginale de la rate

contribue a 'immunosurveillance des tumeurs. Les macrophages métallophiles CD169+ de la zone marginale splénique (en orange) capturent les

antigénes tumoraux circulant dans le sang ou envahissant la rate et les présentent directement aux [ymphocytes T CD8+ naifs (en bleu) via les

molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe | (CMH-I). Cette présentation croisée des antigénes utilise une voie de traitement

«vacuolaire » dépendant des cathepsines et indépendante du protéasome, différente de la voie de dégradation cytosolique classique des cellules

dendritiques conventionnelles de type 1. U'activation directe des lymphocytes T CD8" par ces macrophages ne nécessite pas la coopération des

cellules dendritiques conventionnelles de type 1, et conduit a des réponses cytotoxiques protectrices contre les tumeurs. Cette voie alternative de

présentation croisée des antigénes ouvre de nouvelles perspectives pour 'immunothérapie antitumorale, en ciblant spécifiquement ces macro-

phages qui ont une position stratégique pour drainer les antigénes tumoraux présents dans le sang. Figure réalisée avec BioRender.

tumorales in situ formaient des contacts
prolongés avec ces macrophages de la
zone marginale, mais pas avec les cel-
lules dendritiques de type 1.
€tonnamment, I'efficacité de la pré-
sentation croisée des antigénes par ces
macrophages dépend de la présence du
facteur de transcription BATF3 (basic
leucine zipper ATF-like transcription
factor 3), qui est également requis pour
le développement et I'activité des cel-
lules dendritiques de type 1 [9]. €n ’ab-
sence de BATF3, les macrophages métal-
lophiles de la zone marginale ont une
capacité réduite a induire des réponses
antitumorales in vivo, et leur analyse
transcriptomique révele une diminution
de I'expression de génes impliqués dans
la présentation croisée d’antigenes et
dans I'activation des lymphocytes.

Des expériences utilisant des modeles
murins de mélanome métastatique
(par transplantation de la lignée cel-
lulaire B16-F10) et de leucémie aigiie
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myéloblastique (par transplantation
de la lignée cellulaire C1498) surex-
primant "ovalbumine comme antigene
tumoral modéle ont montré que ces
macrophages spléniques peuvent proté-
ger contre les métastases pulmonaires
de mélanome ou induire le rejet d’une
leucémie envahissant la rate, méme
en I’absence constitutive de cellules
dendritiques de type 1 (Figure 1), ce qui
implique, respectivement, la capture
d’antigenes tumoraux circulant dans le
sang ou 'internalisation directe de cel-
lules tumorales colonisant la rate. L'uti-
lisation de souris Xcrl-DTA, entierement
dépourvues de cellules dendritiques
de type 1, a confirmé que I’activation
des lymphocytes T CD8" cytotoxiques
antitumoraux par ces macrophages est
totalement indépendante des cellules
dendritiques de type 1. Cela permet
de réfuter définitivement I’hypotheése,
jusqu’alors communément acceptée, de
la nécessité d’un transfert d’antigénes,

ou de complexes moléculaires associant
molécules du complexe majeur d’his-
tocompatibilité de classe | et peptides
antigéniques (MHC cross-dressing), vers
ces cellules [10].

Ces résultats révolutionnent notre
compréhension de la fonction immu-
nitaire de la rate en montrant que les
macrophages métallophiles de la zone
marginale sont des acteurs majeurs de
IPimmunité antitumorale. Leur position
stratégique et leurs capacités uniques
de présentation croisée d’antigenes
tumoraux (Figure 1) en font des cibles
thérapeutiques prometteuses pour le
développement de vaccins antitumoraux
ou I"immunothérapie. La découverte
que ces macrophages utilisent une voie
vacuolaire distincte pour la présenta-
tion croisée d’antigénes (Figure 1) ouvre
également de nouvelles perspectives de
recherche concernant la diversité des
mécanismes de présentation antigé-
nique, avec de possibles applications
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pour optimiser les stratégies d’immu-
nisation en médecine préventive. Enfin,
la découverte de I’expression du gene
codant BATF3 par ces macrophages de
la rate s’inscrit dans la grande plas-
ticité fonctionnelle des macrophages
tissulaires, et remet en question les
frontiéres traditionnelles entre le rdle
des macrophages et celui des cellules
dendritiques dans la mise en ceuvre des
réponses immunitaires adaptatives. ¢
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