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qui, finalement, donnent naissance
a des types cellulaires proches mais
pas identiques, comme dans le cas
des CE du sac vitellin et de celles
différenciées dans le cceur. A ce titre,
la découverte récente que les Tlots
sanguins du sac vitellin ont une origine
pluriclonale [16, 17] bouscule quelque
peu le dogme de I’hémangioblaste uni-
que produisant toutes les CE et les CH
dans cet organe bien que son existence
a des stades de développement plus
précoces ne soit pas infirmée. Ainsi, a
défaut d’un hémangioblaste princeps,
I’existence d’hémangioblastes, pré-
sents dans I’embryon ou chez I’adulte,
est plus probable. Dans le méme ordre
d’idée, les CMLVY, isolées a partir du
somite ont-elles les mémes caracté-
ristiques que celles produites par le
progéniteur cardiovasculaire multipo-
tent ? Affaire a suivre... ¢

Inside cardiac stem cells
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La stratégie des lymphocytes T
cytotoxiques dans I’élimination
d’une tumeur solide

Alexandre Boissonnas, Luc Fetler, Sebastian Amigorena

> Les tumeurs solides représentent I'im-
mense majorité des cancers chez "adulte,
avec une mortalité due principalement
aux rechutes par métastase. Les appro-
ches thérapeutiques conventionnelles
basées sur la chimiothérapie restent trop
souvent inefficaces. Depuis quelques
années, "immunothérapie des cancers
se développe [1] et la mise au point
de traitements par vaccination est un
enjeu majeur pour les années a venir. Le
transfert adoptif de cellules effectrices
spécifiques de tumeur est une stratégie
thérapeutique qui s’est révélée parfois
efficace chez "homme [1]. Il semble
que la taille des tumeurs au moment du
transfert ainsi que la quantité de cellules
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transférées soient critiques dans I'effi-
cacité du rejet [2, 3].

Grace a la microscopie bi-photonique,
certains chercheurs ont pu décrire des
différences de mouvement des cellules
tumorales, fonction du caractere plus ou
moins métastatique du modele étudié
[4]. €n revanche, trés peu d’informations
existent sur la dynamique des cellules T
cytotoxiques in vivo, alors méme que ces
cellules jouent un réle capital dans le
rejet des tumeurs. Il est donc important
de caractériser le comportement de ces
cellules effectrices afin de déterminer
quels sont les parametres qui déter-
minent leur activité cytotoxique. Nous
avons développé pour cela un systeme
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expérimental dans lequel il est possible
de suivre par vidéo microscopie bi-pho-
tonique la dynamique du rejet in vivo
d’une tumeur solide par les lymphocy-
tes T apres leur transfert adoptif [5].

Nous avons utilisé un modele murin de
réponse immunitaire anti-tumorale,
induite par un thymome exprimant un
antigene recombinant, I"ovalbumine.
Selon que les tumeurs expriment (£G7)
ou non (€EL4) Iovalbumine, nous avons
suivi la réponse des lymphocytes T cyto-
toxiques depuis leur activation dans les
organes lymphoides secondaires jusqu’a
leur infiltration dans la tumeur. Apres
injection sous-cutanée des deux types
de tumeur, dans chaque flanc d’une

Atrticle disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20072367570
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méme souris et aprés croissance de
ces tumeurs, des lymphocytes T trans-
géniques spécifiques de I’ovalbumine
(0T-1) sont transférés dans ces souris.
Ces lymphocytes T infiltrent les deux
tumeurs, mais ne rejettent que la tumeur
exprimant "antigéne ovalbumine. Cette
observation montre que I’environne-
ment inflammatoire induit au niveau des
tumeurs est suffisant pour permettre
I’infiltration des lymphocytes activés
et que la présence d’antigénes spéci-
fiques des lymphocytes injectés n’est
pas nécessaire. En effet, apres activa-
tion dans les ganglions, les lymphocytes
modifient leur profil d’expression d’un
certain nombre de molécules d’adres-
sage dont les récepteurs aux chimioki-

nes qui leur permettent de migrer vers
un site inflammatoire [6]. Cependant,
la densité de lymphocytes T est plus
importante dans la tumeur exprimant
I’ovalbumine que dans la tumeur ne I’ex-
primant pas, suggérant que cet antigéne
retient les cellules dans le tissu tumoral,
et qu’en son absence, les cellules quit-
tent la tumeur ou meurent. Par ailleurs,
les lymphocytes T peuvent se diviser, et
donc proliférer, au sein de la tumeur, rai-
son supplémentaire de leur accumulation
préférentielle dans la tumeur exprimant
I’antigene.

Notre approche, a I’échelle cellulaire de
I’infiltration tumorale, nous a permis de
distinguer deux phases dans le rejet de
la tumeur. Une phase précoce qui cor-

Phase précoce

Phase tardive

() LymphocyteTcytotoxique% Cellule tumorale = Vaisseau sanguin
* Cellule tumorale apoptotique

—>  Mobilité

Figure 1. Stratégie d’infiltration des lymphocytes T cytotoxiques dans la tumeur. Les lymphocytes

infiltrent la tumeur par la périphérie durant la phase précoce du rejet. €n présence d’antigéne

(Ag) spécifique des lymphocytes T injectés (ici I'ovalbumine), les lymphocytes T ralentissent leur

migration pour interagir avec les cellules tumorales. Lorsque les cellules tumorales dans cette

région ont été éliminées, les lymphocytes T reprennent leur migration pour s’immobiliser dans des

régions adjacentes ol les cellules tumorales sont vivantes. Nos résultats permettent de proposer

un nouveau modeéle d’infiltration des tumeurs solides par les lymphocytes T. Ces derniers infiltrent

progressivement la tumeur de la périphérie vers le centre, par des phases successives de mobilité

importante et d’arrét. €n I"absence d’antigéne, I’élimination des cellules tumorales n’ayant pas

lieu, les lymphocytes T restent cantonnés a la périphérie de la tumeur.
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respond a linfiltration des lymphocytes T
cytotoxiques sans régression mesurable
de la masse tumorale (3 & 4 jours aprés
le transfert adoptif d’0T-1) et une phase
plus tardive qui correspond a une période
de régression tumorale, mais avant que
celle-ci ne soit complete (5 & 6jours
aprés le transfert adoptif). Durant la
phase précoce du rejet de la tumeur, les
lymphocytes infiltrants sont peu mobiles,
ils s’arrétent fréquemment et ils n’explo-
rent qu’un espace limité. Ces lymphocytes
T établissent des contacts stables et de
longue durée avec les cellules tumorales.
En revanche, durant la phase tardive,
dans les zones ou les cellules tumorales
ont été détruites et ol ne persistent que
les corps apoptotiques, les lymphocytes
T reprennent une mobilité normale, com-
parable a celle qui est observée dans la
tumeur n’exprimant pas I"ovalbumine.

€n analysant in vivo les profils de migra-
tion des lymphocytes dans la matrice
tumorale, nous avons pu confirmer cer-
tains résultats obtenus in vitro lors de
la migration de lymphocytes T dans des
matrices de collagéne [7]. Les lym-
phocytes adaptent continuellement leur
morphologie aux contraintes du microen-
vironnement tumoral. C’est ainsi que les
lymphocytes recherchent activement des
cellules tumorales résiduelles au sein de
la matrice tumorale, en se déformant
pour passer a travers les mailles denses
du réseau de collagene. De fagon plus
inattendue, nous avons observé que les
lymphocytes T présentent une affinité
particuliére pour les vaisseaux sanguins
et qu’ils sont capables de migrer le long
des vaisseaux sur des distances impor-
tantes (plus de 100 um), tout en adop-
tant une morphologie plus fusiforme.

Afin d’étendre plus en profondeur 'ana-
lyse topographique de I'infiltration des
lymphocytes, au-dela des limites d’ob-
servation par microscopie bi-photoni-
que, nous avons reconstitué le processus
d’infiltration des lymphocytes T par des
techniques d’immuno-histologie clas-
siques. Cela nous a permis de voir que,
durant la phase précoce, les lymphocy-
tes T colonisent la tumeur par la périphé-
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rie, indépendamment de I’expression par
les cellules tumorales, de I'antigéne spé-
cifique des lymphocytes T. €n revanche,
I’infiltration en profondeur des tumeurs
par les lymphocytes T n’est observée que
pour les tumeurs qui expriment I’an-
tigéne. Cette infiltration localisée se
traduit par une élimination de la masse
tumorale débutant par la périphérie.

€n conclusion

Nos résultats suggerent un modeéle com-
plexe décrivant la stratégie d’infiltration
des lymphocytes T cytotoxiques dans une
tumeur solide (Figure 1). Les lymphocy-
tes T colonisent la tumeur par les vaisseaux
périphériques, et ils s’arrétent au contact

des cellules tumorales dont ils induisent la
mort. Lorsque les cellules tumorales dans
ces régions périphériques sont éliminées, les
lymphocytes T reprennent leur mobilité a la
recherche de cellules tumorales vivantes au
sein des régions plus profondes de la tumeur.
Cette répétition séquentielle «cytotoxicité
statique/mobilité » aboutit a infiltration
et I’élimination progressive de la tumeur,
depuis la périphérie vers le centre. ¢
Stepwise strategy adopted by cytotoxic
T cells to eliminate solid tumors
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Punaises aquatiques

et transmission

de Mycobacterium ulcerans
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Lulcére de Buruli : une infection

a Mycobacterium ulcerans

> U'ulcére de Buruli est causé par une myco-
bactérie environnementale : Mycobacterium
ulcerans. Cette maladie infectieuse sévit
surtout dans les régions tropicales humi-
des en particulier dans I’Afrique de I"Ouest
ol elle est endémique (Figure 1). Clest la
troisiéme mycobactériose humaine apres la
lepre et la tuberculose, mais, dans certai-
nes zones rurales de plusieurs pays (Bénin,
Cdte d’Ivoire, Ghana), le taux de prévalence
de I'ulcere de Buruli est supérieur a celui de
la lepre et de la tuberculose. C'est ce qui a
amené ’'OMS a agir, et en 1998, a déclarer
I'ulcere de Buruli « maladie émergente ».
La maladie, qui touche principalement les
enfants, évolue d’abord sous forme d’un
nodule, ou d’un placard, accompagné
souvent d’un cedéme. Puis se développe
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une ulcération cutanée
plus ou moins étendue
pouvant atteindre I'os. La
destruction tissulaire est
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toxine, la mycolactone

(d’une famille de macrolides toxiques)
qui est le facteur principal de virulence
de M. ulcerans [1]. La phase ulcérative
aboutit souvent a des invalidités ou des
handicaps moteurs avec des conséquen-
ces socio-économiques désastreuses.
€ncore trés récemment, le traitement était
limité a des soins chirurgicaux par une exci-
sion large des parties atteintes jusqu’a la
peau saine, nécessitant une greffe cutanée
de parage. Le colit élevé de ce traitement
limitait I"accés aux soins pour les malades.
La démonstration, chez des souris infectées
par M. ulcerans, de I'efficacité de I'associa-

tion de deux antibiotiques, la rifampicine
et 'amikacine, a contribué a la réalisation
de deux études thérapeutiques pilotes qui
ont confirmé I'intérét de cette antibiothé-
rapie puisque la moitié des patients a été
guérie sans avoir recours a la chirurgie [2].
A Pheure actuelle, il wexiste pas de vaccin
spécifique dirigé contre M. ulcerans et I'ef-
ficacité de la vaccination BCG est, pour les
formes cutanées, fort controversée [3, 4].

M. ulcerans et systéme immunitaire
Dans la mesure ou M. ulcerans a un tro-
pisme principalement cutané, il importe



