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NOUVELLE

Le microbiote : promoteur 
de la différenciation 
des lymphocytes T CD8 mémoires
Anthony Mainguy1, Clara-Eva Paquereau2, Paul Stys1, Signe Hässler3

> Le microbiote désigne l’ensemble des 
micro-organismes tels que les bactéries, 
les champignons, les virus et les parasites 
non pathogènes qui colonisent les sur-
faces de l’hôte en contact avec le milieu 
extérieur. L’émergence des études du 
microbiote a permis de mettre en avant 
son influence sur le fonctionnement des 
défenses immunitaires de l’hôte. Le sys-
tème immunitaire (SI) est divisé en deux 
parties : l’immunité innée, immédiate 
mais peu spécifique, ainsi que l’immunité 
adaptative, plus lente à se mettre en 
place mais plus efficace par son méca-
nisme d’action, le ciblage antigénique.
Les lymphocytes T (LT) forment une 
population hétérogène de cellules immu-
nitaires impliquées dans les réponses 
adaptatives. Les précurseurs héma-
topoïétiques sont issus de la moelle 
osseuse, ils poursuivent leur dévelop-
pement dans le thymus puis résident à 
l’état naïf dans les organes lymphoïdes 
secondaires, en attente d’une activation 
antigénique.
Les LT se subdivisent en deux grands 
groupes cellulaires : les LT CD4+ auxi-
liaires qui participent à l’activation de 
certaines cellules de l’immunité (lym-
phocytes B, LT CD8+, macrophages, etc.) 
ainsi qu’à l’enclenchement de l’immunité 
à médiation humorale, tandis que les 
LT CD8+ sont impliqués dans la réponse 
à médiation cellulaire grâce à leur acti-
vité cytotoxique. De nombreuses sous-
populations existent au sein de ces deux 
groupes, comme les LT CD4+ régulateurs 
(TREG) issus du développement thymique 
ou d’une différenciation plus tardive en 
périphérie, ainsi que les LT mémoires (TM) 
issus des cellules effectrices. Les TREG ont 

un rôle immunosuppresseur et peuvent 
être assimilés à des modulateurs du sys-
tème immunitaire. Les TM sont des cellules 
à longue durée de vie, indispensables 
à l’activation du SI en cas de seconde 
infection par le même agent pathogène.

Relation entre immunité et microbiote 
La comparaison entre des modèles 
murins dépourvus de la totalité de leur 
microbiote (GF pour germ-free), ou d’un 
seul ou plusieurs pathogènes spécifiques 
(SPF pour specific pathogen-free) a 
permis d’étudier les interactions entre le 
microbiote et l’immunité de l’hôte. Une 
absence de flore intestinale est associée 
à un déficit immunitaire, caractérisé 
par un défaut de différenciation et de 
prolifération des TREG CD4+ [1,2]. De 
plus, le microbiote est impliqué dans 
l’activation et l’activité cytotoxique des 
LT CD8+ [3] ainsi que dans la différen-
ciation et le métabolisme des TM CD8+ 
[4]. Afin d’expliquer cet impact sur le SI, 
certaines études se sont intéressées en 
particulier aux fonctions métaboliques 
assurées par le microbiote. Ainsi, il a été 
démontré que la fermentation de fibres 
alimentaires impliquait l’intervention 
de souches bactériennes particulières 
et aboutissait à la formation de cer-
tains métabolites, dont les acides gras à 
chaîne courte (AGCC) [1].
Une étude récente s’est particulière-
ment intéressée au potentiel rôle des 
AGCC dans la différenciation des LT CD8+ 

en cellules mémoires [5]. Dans cette 
étude, des LT spécifiques d’une glyco-
protéine du virus Herpès simplex (HSV) 
et activés préalablement in vitro avec 
l’antigène correspondant, sont injec-

tés par voie sanguine dans des souris 
SPF soumises ou non à un régime riche 
en fibres pendant les cinq semaines 
précédant l’injection des LT. La pour-
suite d’un régime riche en fibres inten-
sifie la réponse mémoire développée 
après une restimulation avec l’antigène 
HSV. Chez les souris suivant ce régime 
particulier, cette réponse mémoire est 
caractérisée par une meilleure prolifé-
ration des LT CD8+ effecteurs dérivant 
des TM CD8+, ainsi que par une produc-
tion accrue de médiateurs solubles tels 
que l’IFN(interféron)-γ, une cytokine 
impliquée dans la réponse antivirale 
[5]. De plus, d’autres expériences in 
vivo effectuées dans le cadre de cette 
étude montrent que la réponse mémoire 
de LT CD8+ déficients pour les récepteurs 
GPR (G protein-coupled receptors) 41 et 
GPR43, spécifiques des AGCC, est plus 
faible que celle de LT CD8+ exprimant ces 
récepteurs. Ces expériences suggèrent 
ainsi que les effets cellulaires des AGCC 
nécessitent une interaction avec ces 
récepteurs [5].

Le butyrate favorise la différenciation 
des LT CD8+ en cellules mémoires
Le suivi d’un régime riche en fibres a pour 
conséquence d’augmenter d’un facteur 
100 la concentration sanguine du buty-
rate, un AGCC. Pour mimer les conditions 
observées in vivo, des LT CD8+ ont été 
exposés in vitro à un taux élevé de buty-
rate. Les cellules ainsi stimulées montrent 
une meilleure capacité de réponse à 
l’IL(interleukine)-15 et sur-expriment le 
facteur de transcription FoxO1. Ce fac-
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suggère un lien entre le microbiote (et 
par extension la présence d’AGCC) et la 
différenciation des LT CD8+ en cellules 
mémoires via une modulation du méta-
bolisme énergétique de ces cellules [5].

Profil T et signature métabolique
La production d’adénosine triphosphate 
(ATP) est une fonction essentielle de 
toutes les cellules de notre organisme, 
y compris des LT. Cette production est 
issue de différentes voies métaboliques 
en fonction de la biodisponibilité des 

tré qu’une centaine de gènes impliqués 
dans la différenciation mémoire sont 
significativement surexprimés dans les 
T CD8+ transférés dans les souris SPF. 
En lien avec ce résultat, le transcrip-
tome des LT CD8+ cultivés dans un milieu 
enrichi en butyrate montre également 
une augmentation de l’expression de 
ces gènes. Une partie des gènes surex-
primés dans les LT CD8+ transférés dans 
les souris SPF codent notamment des 
protéines de complexes mitochondriaux 
et des transporteurs d’électrons, ce qui 

teur est impliqué dans la modulation du 
métabolisme énergétique cellulaire et est 
caractéristique de la différenciation en 
cellules mémoires [4]. Simultanément, 
la prolifération des T CD8+ activés est 
réduite. Ces différentes caractéristiques 
correspondent à la description d’un phé-
notype de cellules mémoires [5].
Des analyses transcriptomiques com-
parant les profils d’expression génique 
des LT CD8+ spécifiques activés trans-
férés dans des souris SPF ou des LT CD8+

transférés dans des souris GF ont mon-
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Figure 1. Implication des acides gras à chaînes courtes issus du métabolisme des bactéries microbiotiques dans l’induction d’un phénotype mémoire 
des lymphocytes T CD8+. Les AGCC peuvent passer l’épithélium intestinal et se retrouver dans la circulation sanguine où ils peuvent être utilisés 
par les cellules. Cette absorption s’effectue de manière passive au travers de la membrane épithéliale, ou active par le biais des co-transporteurs 
ioniques. Les AGCC assimilés par les LT CD8+ induisent des modifications métaboliques privilégiant la β-oxydation des acides gras. Ce switch
métabolique participe à la différenciation en LT mémoire. AGCC : acide gras à chaînes courtes ; MCT1 et MCT4 : monocarboxylate transporter 1 et 
4 ; SMCT1 et SMCT2 : sodium-coupled monocarboxylate transporter 1 et 2 ; CPA : cellule présentatrice d’antigène ; GPR43 et GPR41 : récepteur aux 
AGCC 43/41 ; cycle TCA : cycle de Krebs ; OXPHOS : phosphorylation oxydative.
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propriété des médiateurs solubles offre 
des pistes intéressantes pour l’optimi-
sation des stratégies vaccinales. Alors 
que la recherche actuelle se focalise 
principalement sur l’évolution des vec-
teurs vaccinaux ou l’usage d’adjuvants, 
les produits du microbiote pourraient 
jouer un rôle dans l’établissement d’une 
mémoire T CD8+ protectrice durable 
suite à une vaccination [5]. ‡
Microbiota: inducer of memory CD8+ T 
lymphocyte differentiation?
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incorporable dans le cycle de Krebs : 
l’acétyl-CoA. Ce substrat est indispen-
sable pour générer les transporteurs 
d’électrons, le FADH2 et le NADH utilisés 
dans la chaîne respiratoire mitochon-
driale lors de la phosphorylation oxyda-
tive, réaction aboutissant à la bio-syn-
thèse d’ATP [7].
Comme nous l’avons présenté auparavant, 
la β-oxydation des AG est une voie privi-
légiée dans la transition des TEFF en TM. De 
ce fait, le microbiote pourrait fournir une 
source de substrat à base d’AGCC, facili-
tant cette transition TEFF en TM. Pour tester 
cette hypothèse, des LT CD8+ activés ont 
été mis en culture avec du butyrate mar-
qué au 13C afin de suivre son incorporation 
dans les différentes voies métaboliques 
cellulaires. Ce dernier est retrouvé en 
quantité importante dans tous les méta-
bolites intermédiaires du cycle de Krebs 
[5]. Cela confirme donc que le butyrate, 
et par extension les AGCC, peuvent servir 
de substrat énergétique aux LT CD8+ et 
induire de façon directe ou indirecte un 
switch métabolique participant à la dif-
férenciation des TEFF en TM comme décrit 
précédemment.
Le microbiote est un système complexe 
assurant l’immuno-modulation des 
réponses immunitaires des LT. En effet, 
ces récents résultats démontrent son 
implication dans la différenciation et 
la prolifération des lymphocytes T CD8+ 
mémoires via les AGCC issus de la fer-
mentation microbiotique de fibres. Cette 

substrats énergétiques dans le microen-
vironnement cellulaire. De nombreuses 
études ont démontré l’existence de 
changements dynamiques dans le méta-
bolisme énergétique des lymphocytes T 
selon leur état d’activation et leur stade 
de différenciation. Ainsi, une cellule 
activée à la suite d’une rencontre anti-
génique va privilégier un métabolisme 
centré sur l’utilisation du glucose et 
l’accumulation d’une biomasse néces-
saire à la prolifération cellulaire (gly-
colyse aérobie), tandis qu’une cellule 
naïve quiescente sera caractérisée par 
un métabolisme basal globalement non-
glycolytique [6]. 
Après résolution d’une infection, le sys-
tème immunitaire subit une phase de 
contraction correspondant à une réduc-
tion significative du nombre de lym-
phoytes T effecteurs (TEFF). Il s’ensuit 
une transition vers le phénotype TM, 
gouvernée par des mécanismes com-
plexes partiellement élucidés à l’heure 
actuelle. Cependant, des études ont 
apporté quelques précisions quant au 
rôle du métabolisme énergétique dans 
l’induction des TM. En effet, une commu-
nication (switch), métabolique, passant 
d’une production quasi-exclusivement 
glucose-dépendante (biosynthèse) à 
un métabolisme fondé sur l’oxydation 
d’acide gras (AG) (β-oxydation ou FAO, 
fat acid oxydation) faciliterait cette 
transition. La FAO permet la production 
d’un substrat énergétique directement 

sexuality is confirmed, no major locus is found and the 
genetic influence appears extremely polygenic. Thus, 
there is no single gene, or even small set of genes, that 
have a strong influence on homosexuality. ‡
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avec une héritabilité de l’ordre de 30 %9– mais que cette influence 
génétique résulte des variations de très nombreux gènes, probable-
ment des milliers. Même une étude de grande puissance statistique 
comme celle qui est rapportée ici ne parvient à suggérer que cinq 
locus significatifs, dont l’influence combinée est très faible. Il n’y a 
donc pas de « gène de l’homosexualité », ni même de variant indivi-
duel influant notablement sur ce caractère, contrairement au cas de 
la maladie de Crohn ou du diabète de type I. La manière dont cette 
influence génétique est modulée par la culture et l’environnement est 
visible entre autres sur la Figure 1 : la forte augmentation de la pro-
portion de personnes se déclarant homosexuelles n’est évidemment 
pas due à des différences génétiques entre celles qui sont nées en 
1940 et celles de 1970. Vingt-cinq ans après l’article de Dean Hamer 
[3], on ne devrait plus entendre parler du « gène de l’homosexua-
lité ». ‡

SUMMARY
End of the road for the « homosexuality gene »
Evidence for a “homosexuality gene” was claimed in the early 1990’s 
on the basis of linkage studies that, by current criteria, were woefully 
underpowered. Indeed, follow up studies gave contradictory results. 
Genome-wide association studies, and very large databases with 
detailed genetic and phenotypic data, have made possible a re-exa-
mination of this issue. While modest heritability (ca. 0.3) for homo-

9 À titre de comparaison, l’héritabilité de la taille à l’âge adulte est de 90 %.
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