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Une immunodéficience
combinée causée par une
mutation du gene ICOSLG
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> Les immunodéficiences primaires sont
des maladies génétiques du systéme
immunitaire qui se traduisent par une
susceptibilité accrue aux infections, a
I’auto-inflammation, a Pauto-immu-
nité, a 'atopie, et par une augmentation
du risque de syndromes prolifératifs ou
de cancers [1]. Le spectre microbien des
infections associées a ces immunodé-
ficiences est variable, mais il peut étre
a lorigine d’infections foudroyantes et
potentiellement mortelles, ou d’infec-
tions chroniques qui résistent aux trai-
tements standards [2]. Pour les cher-
cheurs, I'étude des immunodéficiences
primaires constitue une opportunité
exceptionnelle de progresser dans I'im-
munobiologie humaine.

Parmi les immunodéficiences pri-
maires, les immunodéficiences com-
binées constituent un sous-groupe
hétérogene de maladies causées par un
déficit quantitatif ou fonctionnel des
lymphocytes T, avec ou sans anomalie
intrinséque des lymphocytes B [3, 4].
La forme la plus sévere se manifeste
des la petite enfance. Elle nécessite de
recourir a une greffe de cellules souches
pour la survie du patient. Les formes
non-séveres ou atténuées sont de mieux
en mieux identifiées. Bien qu’elles ne
menacent pas d’emblée la survie des
patients dans I’enfance, elles s’accom-
pagnent d’une morbidité significative.
Dans un article publié récemment dans
Journal of Experimental Medicine [5],
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nous décrivons une nouvelle forme d’im-
munodéficience primaire comportant
un déficit immunitaire combiné, causée
par une mutation du gene /COSLG, qui
code ICOSL (inducible T cell costimulator
ligand), une molécule exprimée par les
cellules présentatrices d’antigene qui
co-stimule les lymphocytes T exprimant
1COS [6].

Phénotype clinique et immunologique

Le patient dont Iétude a permis cette
découverte est un homme agé de 38
ans, de parents francophones originaires
d’une Tle géographiquement isolée de
la province du Québec (Canada), et
dont les ascendants directs n’ont pas
de lien de consanguinité connu. Dés la
petite enfance, il a souffert d’otites, de
sinusites, et de bronchites récurrentes.
Vers I’age de 16 ans, sont apparus des
condylomes (verrues) dans la région
génitale, récurrents malgré différents
traitements, et qui ont envahi progressi-
vement les régions scrotale, péri-anale,
périnéale, et inguinale, jusqu’a atteindre
I'uretre a I’age de 33 ans. Depuis 'ado-
lescence, ce patient présente des réac-
tivations récurrentes d’infection par
le virus Herpes simplex dans la région
oro-labiale, et des chéilites angulaires,
également récurrentes, qui évoquent
une infection par la levure saprophyte
Candida. A dge de 29 ans, des ulcéres
aphteux sont apparus dans la bouche,
accompagnés d’épisodes fébriles, pour
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lesquels aucun agent pathogene n’a pu
étre identifié.

Des tests immunologiques de premiere
intention ont montré I’existence d’une
hypo-gammaglobulinémie associée a
une pan-lymphopénie de proportion
normale. Une neutropénie, s’aggra-
vant avec I’dge, a également été dia-
gnostiquée. Cependant, aucune infec-
tion pyogénique caractéristique d’une
neutropénie (e.g., infections périodon-
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Patient sain

Patient ICOSLG p.N219K

Figure 1. Effets de la mutation du géne ICOSL. La mutation Asn219Lys, présente a I'état homozygote

chez le patient, affecte I'adressage de la protéine ICOSL a la membrane plasmique des cellules présen-

tatrices d’antigene, empéchant ainsi sa fonction de co-stimulation des lymphocytes T. La migration des

lymphocytes et des polynucléaires neutrophiles a travers la paroi des vaisseaux sanguins est également

perturbée a cause d’un déficit de certaines molécules d’adhérence a la surface des cellules endothéliales,

qui expriment également ICOSL (d’apres [5]). B cell : cellule B ; T cell : cellule T; Plasma cell : plasmocyte.

tales, infections de la peau et des tissus
mous) n’a été notée. La persistance de
la neutropénie a justifié une biopsie
de la moelle osseuse, dont I"analyse
a montré "absence d’hypercellularité
(myélokathexis) ou de myélodysplasie,
et "absence d’anomalie de la matura-
tion granulocytaire. La neutropénie a
régressé aprés un traitement par une
forme recombinante du G-CSF (gra-
nulocyte-colony stimulating factor),
mais elle est réapparue a I'arrét du
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traitement. Les vaccinations contre le
tétanos, la diphtérie, ou les infections
dues a Haemophilus influenzae n’ont pas
été suivies de la séroconversion atten-
due. La fréquence des infections respi-
ratoires a diminué aprés un traitement
par des immunoglobulines polyclonales
injectées par voie intraveineuse.

Des examens immunologiques com-
plémentaires ont ensuite permis de
caractériser le phénotype immunitaire
anormal (Tableau 1), qui suggérait une

anomalie de I'interaction entre lympho-
cytes T et lymphocytes B. Il comporte
une lymphopénie T sanguine résultant
d’une réduction du nombre absolu
de lymphocytes CD4* et (D8, dont le
rapport était cependant préservé. Une
diminution du nombre de lymphocytes
T CD4* naifs et mémoires a également
été notée. Parmi cette sous-popula-
tion de cellules T, celle des lympho-
cytes T auxiliaires folliculaires (Tfh),
qui sont impliqués dans la production
des anticorps par les lymphocytes B,
est apparue déséquilibrée : Ieffectif
de la sous-population effectrice était
élevé, alors que celui de la sous-popu-
lation mémoire était fortement dimi-
nué [7]. Le nombre de lymphocytes B
était également fortement diminué,
avec une quasi-absence de la sous-po-
pulation de cellules B mémoires. Les
taux sériques des immunoglobulines
(Ig) d’isotype G (IgG) étaient normaux
(mais le patient était alors sous trai-
tement par immunoglobulines), tan-
dis que ceux des IgA étaient diminués.
A noter que le taux sérique des Ig€
n’était pas augmenté. Ces analyses
ont également révélé une neutropénie
modérée et un nombre de lymphocytes
NK (natural killer) légérement diminué.
Enfin, les nombres de cellules monocy-
taires CD14%, de cellules dendritiques
conventionnelles, et de lymphocytes T
régulateurs étaient comparables a ceux
d’individus normaux.

Analyses génétique et fonctionnelle

Pour déterminer la cause génétique de
ce phénotype immunologique anormal,
nous avons effectué le séquencage
des exons de tous les génes (exome
entier) du patient. Des génes candidats
ont été analysés, en comparant leurs
séquences chez le patient avec celles
obtenues chez d’autres membres de la
famille non-atteints par la maladie.
Compte tenu de I'isolement géogra-
phique des différents membres de cette
famille, nous avons fait I’hypothese
d’une transmission de la maladie sur le
mode autosomique récessif, et avons



Parameétre * Age du patient P1

29 ans 30 - 32 ans 33 - 35 ans 35 ans
ANC 3100 924-1862 (1) 341-1000 (V) ANC 400 (3)
AMC 412 60-566 13-1179 AMC 600
ALC 700 (V) 588-849 (1) 210-720 (V) ALC 600
D3 525 (¥) 423-645 (4) 259-469 (1) D3 420 (70 %) (¥)
D4 420 306-501 (4) 190-301 (4) D4 288 (48 %) (¥)
D8 98 (4) 112-136 () 68-154 (4) CD8* 104 (17,4 %) (1)
D19 98 () 88-114 ({) 68-144 (1)
NK 19 47-48 () 43-90 (4) CD4/CDA45RA 54 (9%) (V)
CD4/CD45R0 16 (2,6 %) (V)
IgG 2,8 () 6,1-15,15¢ 10,9-17,6
Igh 0,19 () 0,15-0,2 (¥) 0,16-0,3 (V) D19 7(1,2%) ()
IgM 0,85 0,52-0,77 0,66-0,76 CD19/CD27 6(1%) (V)
g€ 7 NP NP
CD3*/CD56* 25 (4,1 %)
CD3/CD56*

109,2 (18,2 %)

Tableau I. Phénotype immunitaire du patient, a différents dges entre 29 et 38 ans. det? indiquent respecti-
vement une valeur inférieure ou supérieure a une valeur minimale ou maximale de référence du laboratoire a la
période indiquée. *ANC : valeur du nombre absolu de neutrophiles. AMC : valeur du nombre absolu de monocytes.
ALC : valeur du nombre absolu de lymphocytes. DC: cellules dendritiques. NP : pas de mesure effectuée. t Apres
traitement par injection par voie intraveineuse d’immunoglobulines (IVIG). Les limites inférieure et supérieure des
valeurs obtenues chez des individus sains (exprimées en nombre de cellules/plL ou en %) sont indiquées entre cro-
chets. 1@ CD45RA” CD4* CXCR5"; 1P CD45RA™ CD4* CXCR5* PD-1M CCR7 '°; 1¢ CD45RA™ CD4* CXCR5* PD-1'° CCR7M'; 2 CD4*
Foxp3* ; @ CD45* CD19* CD27-IgD*; *® CD45* CD19* CD27*IgD™; *® Linl™ HLA-DR* CD11c*; * Lin!" HLA-DR* CD1lc*
CD1c*;*° Linl” HLA-DR* CD1lc* CD141".

identifié une variation de séquence
dans le géne ICOSLG (c.657C>G), pré-
sente a I"état homozygote uniquement
chez ce patient, et dont I’analyse bioin-
formatique prédisait I'effet délétere
sur la protéine. Ce variant, qui trans-
forme un résidu asparagine en lysine en
position 219 de la séquence protéique
(p.N219K), n’était pas présent dans les
bases de données issues de I"analyse
de génomes de référence. En analysant
des cellules du patient [8], mais aussi
des lignées cellulaires transfectées syn-
thétisant la protéine ICOSL mutante,
nous avons montré que cette mutation
empéchait 'adressage normal de la
protéine a la membrane plasmique. Par
une analyse de ces cellules en micros-
copie confocale, nous avons observé
I’accumulation anormale de la protéine
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mutante dans le réticulum endoplas-
mique ou I’appareil de Golgi. U'analyse
bioinformatique prédit que cette muta-
tion ponctuelle modifie la structure
de la protéine, sa stabilité, sa rigidité,
et son hydrophobicité, ce qui pourrait
expliquer son incapacité a se localiser
correctement a la surface de la cellule.
Nos analyses fonctionnelles in vitro ont
permis de montrer que I'absence de la
protéine ICOSL a la surface des cellules
présentatrices d’antigene empéchait
non seulement sa fonction de co-sti-
mulateur des lymphocytes T [9]}, mais
aussi le passage de ces cellules et des
polynucléaires neutrophiles a travers la

11COSL, exprimé par les cellules présentatrices de I'antigéne,
se lie a 1COS, exprimé par les lymphocytes T, ce qui permet
leur stimulation.

38 ans (immunophénotypage)

ANC

Monocytes CD14*
[165-780/mL]

ALC
[1000-4800/pL]
Lymphocytes T CD3*
[661-2224/mL]
Lymphocytes T CD4"
[356-1573/mL]
Lymphocytes T CD8*

[113-804/pL]
Lymphocytes Tfh
circulants '
[13.4-24,9 %]
Lymphocytes
Tfh (effecteurs
partiels)!®
[9.26-11.1 %]
Lymphocytes Tfh
(mémoires au
repos)!c
[60,5-69 %]

Lymphocytes T
régulateurs (Treg)?
[6,85-8,65 %]

Lymphocytes
B CD19*
[143-396/pL]
Lymphocytes B
naifs 3
[14-58 %]
Lymphocytes B
mémoires 3b

[23-60 %1

Cellules NK CD3~
/16*°456*
[83-594/uL1

CD11c*

DC conventionelles
DC4U.
[1,75-4,59 %]
DC myéloides
D1c™®
[0,95-3,18 %]
DC plasmacy-
toides CD141*4
[1,33-3,09 %]

1140 )

330
670
387 (1); 62 %
281 (4); 45 %

92 (4);15%

12 %

22,9.% (1)

30,6 % (4)

1,714 %

159 : 26 %

97,8% (1)

0,16 % (¥)

67 (3); 11 %

3,29 %

3,38 %

3,01 %
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paroi des vaisseaux sanguins, entre les
cellules endothéliales, qui expriment
elles aussi /COSLG [10, 11]. La muta-
tion d’/COSLG semble entrainer une
diminution de I’expression de certaines
molécules d’adhérence par les cel-
lules endothéliales. Ce lien entre muta-
tion de /COSLG et sous-expression de
ces protéines a été confirmé dans une
lignée cellulaire endothéliale normale,
en utilisant des anticorps neutralisant
ICOSL, ou par complémentation de cel-
lules mutées avec la protéine sauvage.

Conclusion

Les travaux que nous avons réalisés
ont donc permis I’identification d’une
nouvelle forme génétique du syndrome
d’immunodéficience combinée. Ses
manifestations cliniques semblent étre
liées a des dysfonctionnements de cel-
lules hématopoiétiques, mais aussi
de cellules non hématopoiétiques.
Une thérapie par greffe de cellules
souches hématopoiétiques ne corri-
gerait donc pas nécessairement tous

les aspects de cette maladie. Pour
orienter la recherche du traitement le
mieux adapté a cette forme génétique
particuliére, il sera nécessaire de pro-
gresser d’abord dans la compréhension
du role de la protéine ICOSL dans le
fonctionnement normal du systéme
immunitaire. ¢

Loss of human ICOSLG results in com-
bined immunodeficiency
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