des astrocytes par un stress associé aux
maladies métaboliques pourrait-il alté-
rer la détection cérébrale du glucose ?
Depuis ces derniéres années, le diabéte
et I'obésité sont considérés comme des
maladies associées a 'inflammation.
Or, le métabolisme astrocytaire du glu-
cose peut étre altéré par des cytokines
inflammatoires [10] produites au cours
des maladies métaboliques.

Des stratégies thérapeutiques visant a
controler la sensibilité cérébrale au glu-
cose et au GLP-1 représenteraient un
moyen efficace, physiologique, de régu-
lation de fonctions physiologiques essen-
tielles du métabolisme énergétique. ¢

GLP-1 and cerebral detection
of glucose, a key mechanism
for the regulation

of glucose homeostasis
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de RAG1 et infections a CMV

Un nouveau phénotype
de déficit immunitaire
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> Les déficits immunitaires combinés
séveres (DICS) consistent en des défauts
complets génétiquement déterminés de
Pimmunité adaptative. A ce jour, douze
mécanismes ont été identifiés et ren-
dent compte de plus de 90 % des cas. Un
défaut de réarrangement somatique des
génes des récepteurs de I’antigéne des
lymphocytes T (TCR) et des lymphocytes
B (BCR), étape indispensable a la dif-
férenciation et a la diversification des
lymphocytes T et B, conduit a I"absence
des lymphocytes T associée a I"absence
de lymphocytes B contrastant avec la
présence normale de cellules NK [DICS
T(-) B(-) NK (+)]. Des mutations dans
les genes codant RAGL, RAG2 ou Artémis,
protéines indispensables au processus de
réarrangement, sont a I’origine de ce type
de DICS [1, 2]. Cependant, des muta-
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tions hypomorphes de ces
genes peuvent, dans cer-
tains cas, permettre une
différenciation résiduelle
de lymphocytes T et/ou
B conduisant a des phé-
notypes variables [1, 3].
Ces DICS «atypiques»
different par la présence
de lymphocytes T. Ainsi,
le syndrome d’Omenn est
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caractérisé par I'expan-

sion de lymphocytes T oli-

goclonaux, autoréactifs, qui infiltrent,
en particulier, la peau et la muqueuse
intestinale [1, 4].

Nous avons récemment identifié des
mutations hypomorphes de RAG1 chez
quatre patients qui présentaient un
tableau clinique particulier associant

une infection grave a cytomégalovirus
(CMV) et des manifestation auto-immu-
nes de type anémie hémolytique et neu-
tropénie [5]. Un 5° cas a également été
séparément décrit [6]. Chez ces patients,
des lymphocytes T et NK étaient détecta-
bles dans le sang périphérique. Chez trois
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d’entre eux, des lymphocytes B étaient
également détectables dans le sang,
associés a la présence d’immunoglobu-
lines sériques et d’anticorps notamment
dirigés contre le CMV. Les manifestations
auto-immunes, anémie et neutropénie
étaient liées a la présence d’auto-anti-
corps. Globalement, le phénotype de ces
patients apparait comme assez éloi-
gné de celui des DICS T(-) B(-) NK(+)
classiquement caractérisé par I"absence
compléte de lymphocytes T, de lympho-
cytes B et d’immunoglobulines sériques.
Cependant, I’analyse phénotypique des
lymphocytes T circulants révéla que la
majorité des lymphocytes exprimait un
TCR de type y/0, récepteur normalement
exprimé par moins de 15 % des lympho-
cytes T du sang, et que seuls, 8 a 30 %
des lymphocytes T des patients expri-
maient un TCR o./P. De plus, ces derniers
lymphocytes T présentaient un phéno-
type mémoire, [CD45R0], et exprimaient
des TCR o/B dont la diversité était res-
treinte. L'ensemble de ces observations
a suggéré I’existence d’un défaut de
recombinaison des génes des TCR. L'in-
fection par le CMVY, pourrait avoir induit
I’expansion des lymphocytes T TCR y/0
dans un contexte de restriction d’héber-
gement du répertoire des lymphocytes T
TCR /0. €n effet, une expansion de cer-
tains lymphocytes TTCRy/0 est observée
chez les patients infectés par le CMV au
cours d’un traitement immunosuppres-

seur nécessité par une greffe de rein.
Ces lymphocytes T TCR /0 exercent une
activité cytotoxique a I’égard de cellules
infectées par le CMV et sécrétent spéci-
fiquement du TNF [7]. Chez les patients
que nous décrivons, une telle activité
n’a pas pu étre mise en évidence in vitro,
mais elle peut exister comme I’a montré
€hl et al. dans un cas similaire [6].
Uauto-immunité dépendante des anti-
corps observée chez trois patients pour-
rait étre le simple témoin d’un défaut
d’homéostasie lymphocytaire dans un
contexte de déficit immunitaire. Des
hypotheses alternatives impliquent un
role dans le déclenchement de I'auto-
immunité a I'infection par le CMV sou-
vent associée a des cytopénies auto-
immunes [8] et/ou aux lymphocytes T
TCR /8 dont le rdle dans "auto-immu-
nité est évoqué [9].

Ces quatre patients présentent une
mutation homozygote de RAG1, compa-
tible avec une activité protéique rési-
duelle. Chez deux patients, il s’agit
d’une mutation conduisant a une subs-
titution d’acide aminé. Dans les deux
autres cas, il s’agit de délétions con-
duisant a des codons stop ; cependant,
la présence de différents sites d’initia-
tion de la traduction permet alors la
synthése d’une protéine tronquée dans
sa partie amino-terminale et partielle-
ment fonctionnelle. Ces mutations sont
soit similaires soit identiques a des

. T(-)B(-) DICS
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Figure 1. Spectre d’expression phénotypique associé aux mutations des génes codant les protéines

Rag-1 et Rag-2.
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mutations observées chez des patients
atteints du syndrome d’Omenn, et dont
I’activité résiduelle de la protéine a été
démontrée [1, 10].

La description d’un nouveau tableau cli-
nico-biologique associé a des mutations
hypomorphes de RAGI élargit le spectre
d’expression de ce déficit. Ainsi, aussi
bien des facteurs environnementaux, tels
qu’une infection a CMV, et/ou généti-
ques - encore indéterminés dans le cas
du syndrome d’Omenn - en modifient
I’expression (Figure I).

Il esttres vraisemblable que cette
diversité d’expression est également
rencontrée dans d’autres anomalies
héréditaires monogéniques du systeme
immunitaire, un concept largement
extensible a I"’ensemble des maladies
héréditaires monogéniques. ¢
Hypomorphic RAG1 mutations

and CMV infection: a new phenotype

of severe combined immunodeficiency
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