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> L'unité d’enseignement « Immunopathologie » qui propose
les bréves de ce numéro est suivie par des étudiants des sept
parcours recherche du Master Biologie Santé de I’Université
de Montpellier. On y étudie les bases physiopathologiques
des maladies immunologiques, les cibles thérapeutiques et
les mécanismes d’échappement des microorganismes et des
tumeurs. Ce Master rassemble des étudiants issus du domaine
des sciences et technologies et de celui de la santé. Les
articles présentés ont été choisis par les étudiants selon leur
domaine de prédilection. <

Série coordonnée par Sophie Sibéril.

Vers une régulation du systeme
immunitaire pour prévenir
le paludisme cérébral

> En 2018, le parasite Plasmodium a infecté environ 219 millions de
personnes et causé 435000 déces. Dans certains cas, les infections
peuvent s’accompagner d’une réponse immunitaire g
inflammatoire excessive responsable de multiples
complications dont le paludisme cérébral (PC), une
complication pouvant laisser des séquelles graves,
et souvent étre mortelle. Un modele expérimental
d’infection de souris C57BI/6 par Plasmodium berghei
ANKA (PbA) a permis I’exploration des mécanismes
impliquant la réponse immunitaire inflammatoire
dans le développement du PC: suite a I'infection, les
cellules dendritiques (CD) de la souris hdte présentent
efficacement des antigénes aux lymphocytes T cytotoxiques CD8* (LTc)
et initient une réponse immunitaire ciblée contre le parasite. Si cette
réponse immunitaire est nécessaire pour lutter contre Iinfection, elle
s’avere également délétere pour I’hote. En effet, celle-ci engendre une
inflammation qui, a son tour, entraine une altération de la barriere
hémato-encéphalique (BHE). Les cellules immunitaires peuvent alors
sinfiltrer dans le cerveau et induire le PC [1]. A partir de ce modele,
des chercheurs de I'Institut de Microbiologie Médicale, d’Immunologie
et de Parasitologie de Bonn (Allemagne) [2] ont montré que des sou-
ris Batf3”"!, déficientes pour une sous-population de CD particuliére

! Batf3 est un facteur de transcription impliqué dans la différenciation et le développement de
cellules dendritiques permettant la présentation croisée d’antigénes aux LTc.
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permettant la présentation d’antigénes exogénes aux
LTc (mécanisme appelé « présentation croisée »), ne
présentent pas d’altération de leur BHE et ne déve-
loppent pas de PC apres inoculation du PbA, bien que
le parasite soit présent et capable de se multiplier.
Les souris Batf3”~ présentent une faible infiltration de
lymphocytes T CD8 * au niveau cérébral et une dimi-
nution de I’expression de médiateurs
inflammatoires (Granzyme B et TNF-o
[tumor necrosis factor-alphal) par
rapport aux souris contrdles (WT pour
«wild type »). €n outre, les chercheurs
ont analysé la réponse immunitaire
dans la rate, qui est un organe essen-
tiel dans I’élimination de Plasmodium
ainsi que dans 'induction et la régula-
tion d’une réponse immunitaire. Uactivité
cytotoxique des lymphocytes T CD8* dirigée contre le
parasite ainsi que la production des cytokines effec-
trices par ces cellules (notamment I'IFN-y [interféron]
et le Granzyme B) sont atténuées chez les souris Batf3"
/-, Non seulement la réponse immunitaire cytotoxique
est plus faible que chez les souris WT, mais le systeme
immunitaire est fortement régulé. €n effet, les auteurs
ont observé dans les rates de souris Batf3”~ une aug-
mentation du nombre de lymphocytes T régulateurs et de
cellules myéloides CD11b*, incluant des macrophages anti-
inflammatoires. U'analyse des surnageants de culture de
splénocytes de souris Batf3”~ a permis d’établir que ces
cellules produisent une quantité d’IL(interleukine)-10
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(cytokine anti-inflammatoire) dix fois plus importante que les cel-
lules de souris WT, avec une participation notoire des macrophages
anti-inflammatoires qui en sécretent quatre fois plus. €n conclusion,
une réponse cytotoxique globalement amoindrie et une hausse de
IPimmuno-régulation au niveau périphérique apparaissent comme
étant des mécanismes qui permettent aux souris Batf3~~ de maintenir
une BHE integre et de réduire I’infiltrat de cellules immunitaires dans
le cerveau, les protégeant par conséquent du PC. Empécher I’induction
des lymphocytes T cytotoxiques pourrait donc étre une approche thé-
rapeutique intéressante pour éviter un PC lors de la phase érythrocy-
taire de la maladie. ¢

Towards immune system regulation to prevent cerebral malaria
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Le role des lymphocytes Tyd
dans la défense immunitaire
contre Plasmodium falciparum

> Alors que la malaria est a I’origine de plus de 400 000 morts par
an, on ne connait pas encore trés bien les mécanismes mis en place
par le systeme immunitaire pour lutter contre I'infection par Plas-
modium falciparum, agent de cette maladie. Aprés piglire par un
anophele infecté, le cycle du parasite comprend
une phase hépatique quasi asymptomatique
puis une phase sanguine ou la forme parasitaire
mérozoite envahit les hématies (ou RBC, pour
red blood cells). Le parasite se développe au
sein des RBC en une succession de stades, dont )
les stades « ring » (stade précoce), trophozoite, o%
puis schizonte (stades tardifs), aboutissant a la
lyse des hématies et a la libération massive de
mérozoites. Le pic de parasitémie en découlant
est corrélé aux fievres importantes de la malaria.
Réponses immunitaires innée et adaptative se relaient pour éliminer
les parasites et cellules infectées, avec un rdle bien décrit des anti-
corps dans le recrutement des cellules phagocytaires et du systéme du
complément. Dans I’étude de Hernandez-Castaneda [1], les auteurs
s'intéressent au stade sanguin de la maladie et aux réponses immuni-
taires a médiation cellulaire cytotoxique. Dés les années 1990, un fort
accroissement du taux de lymphocytes Tyd sanguins lors de I'infection
a P. falciparuma été mis en évidence [2]. Les lymphocytes en ques-
tion présentent préférentiellement un TCR (récepteur T) construit
avec des domaines Vy9 et VO2. Les auteurs de I’article ont cherché a
comprendre les mécanismes aboutissant a cette augmentation et le
réle des lymphocytes Ty902 dans la lutte contre le parasite. Lorsque
des lymphocytes de donneurs sains sont cultivés in vitro pendant 7
jours en présence de surnageant cellulaire d’hématies infectées par
P. falciparum (iRBC) et d’interleukine-2 (IL-2), les auteurs observent
une amplification massive des lymphocytes Ty982, en concordance

m/s n® 8-9, vol. 36, aolit-septembre 2020

© Inserm/Doerig, Christian

REFERENCE

1. Ghazanfari N, Mueller SN, Heath WR. Cerebral malaria in mouse and man.
Front Immunol 2018 ; 9 : 2016.

2. Kuehlwein JM, Borsche M, Korir PJ, et al. Protection of Batf3-deficient mice
from experimental cerebral malaria correlates with impaired cytotoxic
T-cell responses and immune regulation. Immunology 2020 ; 159 : 193-204.

Jennifer Falconi', Selma Kadouli?

Master Biologie Santé, Parcours international Cancer Biology ,
Université de Montpellier, France.

Master Biologie Santé, filiére internat, Faculté de pharmacie,
Université de Montpellier, France.
jennifer.falconi@etu.umontpellier.fr

selma.kadouli@etu.umontpellier.fr

avec des résultats obtenus par d’autres équipes [3].
Les lymphocytes Ty9902 secrétent de fortes quantités
d’IFN(interféron)-y et développent un potentiel cyto-
toxique caractérisé notamment par I’expression intra-
cellulaire 1) d’une sérine protéase pro-apoptotique
qui active certaines caspases, le Granzyme B (GzmB) ;
2) d’une protéine formant des pores dans la membrane,
la perforine (PFN) ; 3) d’une protéine altérant préfé-
rentiellement la perméabilité des membranes pauvres

en cholestérol comme celles des micro-orga-

8’8‘ nismes : la granulysine (GNLY). analyse en

microscopie confocale d’une co-culture de

o) lymphocytes Ty952 et d’iRBC met en évidence

des contacts Ty992-iRBC conduisant au pas-
sage du GzmB dans les hématies infectées
et a la perte d’intégrité membranaire de la
mitochondrie du parasite. Les lymphocytes
Ty982 activés réduisent la viabilité du para-
site dans des hématies infectées aux stades
tardifs. L'utilisation d’inhibiteurs pharma-
cologiques a permis aux auteurs de démontrer que la
toxicité a ce stade dépend principalement du GzmB
mais peu de la PFN. Le mécanisme précis des diffé-
rentes protéines GzmB, PFN et GNLY a été analysé grace
a lutilisation de molécules recombinantes purifiées.
'association GzmB-GNLY permet I’entrée de GzmB dans
les iRBC et cette entrée est corrélée a une baisse de la
parasitémie, mais uniquement aux stades tardifs de
I’infection des RBC. Utilisées seules, ces deux molécules
sont inefficaces. La PFN, avec ou sans GzmB, est active
sur les RBC infectés a tous les stades de Iinfection,
mais avec une efficacité moindre que I"association
GzmB-GNLY au stade tardif. Différentes molécules de
virulence de P. falciparum sont des substrats directs
du GzmB in vitro, ce qui explique I"action toxique des
lymphocytes Ty932 sur les parasites intracellulaires.



Ces résultats suggerent I’existence au stade tardif d’une sensibilité ~REFERENCES
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phosphoantigénes issus de pathogeénes aux lymphocytes Ty982 a été

démontré par d’autres études, est absente a la surface des iRBC. ¢ Baptiste Carrio
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q e a latence virale, la bryostatine, le blocage de PD-1 par
Un anticorps thérapeutique : . o
un anticorps monoclonal favorise la production virale

prometteur dans le traitement par les lymphocytes T CD4" de patients sous traitement
contre le VIH antirétroviral. Ces résultats suggeérent que des anticorps
anti-PD-1, déja utilisés en cancérologie, pourraient,

> Le blocage par un anticorps monoclonal de PD-1,
récepteur inhibiteur exprimé a la surface de cer-

en combinaison avec des agents comme la
bryostatine, potentialiser la réduction du
tains lymphocytes activés, pourrait faciliter I'éli- réservoir viral. €n accord avec ces résultats in
mination de cellules infectées de fagon latente par vitro, les auteurs ont observé chez un patient
le VIH-1 (virus de I'immunodéficience humaine de

type 1). Le VIH-1 est un rétrovirus qui infecte les

infecté et atteint d’un mélanome, que la fré-
quence de cellules circulantes dans lesquelles
cellules du systéme immunitaire, en particulier les
lymphocytes T CD4* (LT CD4*). Ce virus persiste de
facon latente dans une petite fraction de LT CD4",

le génome du VIH-1 est intégré diminue au
cours du traitement avec le pembrolizumab,
un anticorps monoclonal thérapeutique anti-

surtout des LT CD4* mémoires (mLT CD4*). Ces cel- o - PD-1. ¢
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lules mémoires infectées constituent un réservoir Promising antibody in anti-HIV treatment
qui est le principal obstacle a I"éradication du VIH. La présence de PD-1 .
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Les lymphocytes B et les structures
lymphoides tertiaires (TLS)

sont impliqués positivement dans
la réponse aux immunothérapies
anti-checkpoint

> Certaines stratégies thérapeutiques anti-
cancéreuses consistent actuellement a bloquer
certaines molécules immunorégulatrices appe-
lées checkpoint immunitaire (traitements ICB pour
immune checkpoint blockade), en particulier les
molécules inhibitrices PD-1 et CTLA-4 exprimées
sur les lymphocytes T (LT). Méme si ces traitements
ont révolutionné la prise en charge des cancers
avec des rémissions observées chez des patients
ne répondant pas aux chimiothérapies classiques,
un certain nombre de patients ne répond pas a ce
type de traitements, ce qui a conduit a rechercher
des biomarqueurs d’efficacité. Les études dans ce
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domaine se sont jusqu’alors principalement concentrées sur les LT, porteurs
des molécules PD-1 et CTLA-4. Beth A. Helmink et al. ont voulu déterminer
si des sous-populations de cellules immunitaires autres que les LT contri-
buaient a la réponse anti-tumorale dans le cadre des traitements ICB de
patients atteints de mélanome et de carcinome rénal métastasiques [1].
Dans ce but, les auteurs ont caractérisé chez les patients avant traitement
Pinfiltrat immunitaire du microenvironnement tumoral par des approches
transcriptomiques et ont comparé la composition de cet infiltrat chez les
patients répondeurs et non répondeurs aux traitements ICB. L'analyse des
profils d’expression de genes, réalisée a partir d’une extraction des ARN
messagers, a montré une augmentation de la signature correspondant aux
lymphocytes B (LB) dans les tumeurs des patients répondant aux traite-
ments ICB comparé aux patients non répondeurs. Plus spécifiquement, une
augmentation de 'expression des genes MZBI, JCHAIN et IGLLS, spécifiques
des LB, a été observée, en paralléle d’une augmentation des genes modulant
I'activité et la fonction des LB. Les auteurs ont également constaté grdce a
un séquencage d’ARN sur cellule unique, que la diversité des BCR (récepteur
B) des LB était significativement plus élevée chez les patients répondant
au traitement par rapport aux non répondeurs. €n paralléle, une analyse
immunohistochimique de coupes de tissus tumoraux a permis de montrer
que les LB étaient localisés au sein de structures lymphoides tertiaires (TLS
pour Tertiary Lymphoid Structure), agrégats lymphoides composés de LT,
LB, cellules dendritiques et cellules endothéliales. On trouve notamment au
sein des TLS intratumoraux, des structures anatomiques typiques de centres
germinatifs matures, lieu de la maturation d’affinité et de la commutation

de classe des BCR, ce qui suggere la présence d’une réponse
immunitaire humorale in situ en plus de la réponse cellulaire
des LT. Létude fonctionnelle approfondie des TLS a permis de
mettre en évidence que les LT, localisés a la périphérie des
centres germinatifs, expriment des marqueurs d’activation
lorsqu’ils sont en contact avec les LB. Cette observation sug-
gere que si les LB sont potentiellement des acteurs directs de
Pimmunité anti-tumorale en sécrétant des anticorps contre
des antigénes tumorau, ils peuvent aussi agir de
concert avec les autres populations immunitaires,
telles que les cellules dendritiques et les LT. Les
LB mémoires secretent des cytokines stimula-
trices comme le TNF-, I'IL-2, I'IL-6 et I'INF-y, qui
interviennent dans le recrutement et I'activation
des LT et d’autres acteurs de I'immunité. Les LB
mémoires sont également capables de présen-
ter des antigenes tumoraux aux LT. La présence
de TLS et notamment de LB (en particulier les
LB mémoires et les plasmocytes) est donc un
marqueur de bon pronostic pour les patients
traités par ICB, les LB agissant potentiellement par
leur effet stimulant direct et/ou indirect (T-dépendant) sur
la réponse immunitaire adaptative. D’autres études incluant
plus de patients et d’autres types de cancer sont nécessaires
pour pouvoir comprendre les mécanismes par lesquels les LB en
association avec les TLS contribuent a une meilleure réponse
antitumorale. Une étude publiée la méme année par un autre
groupe confirme d’ailleurs ces résultats sur le role des LB et
des TLS chez des patients atteints de sarcome et traités avec
un anticorps anti-PD-1 [2]. Cependant, ces résultats repré-
sentent une avancée majeure dans la recherche pour la lutte
contre le cancer et ouvrent la voie vers I'identification de nou-
velles cibles thérapeutiques et/ou de marqueurs prédictifs. ¢
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Les acides gras a courte chaine :
lien entre la dysbiose intestinale
secondaire au virus Influenza

et la surinfection pulmonaire a
Streptococcus pneumoniae

> La grippe est responsable de morbidité et de
mortalité importantes, notamment liées aux
surinfections bactériennes pulmonaires (SBP)
a Streptococcus pneumoniae. Le microbiote
intestinal et pulmonaire étant essentiel dans
I’éducation, le développement et les fonctions
du systéme immunitaire, tant au niveau local
que systémique, Sencio et al. ont émis I’hypo-
thése que la perturbation du microbiote pouvait
étre associée aux SBP qui font suite a Iinfection
par le virus Influenza, agent causal de la grippe.
IIs se sont intéressés aux variations au cours de

par le microbiote intestinal [1]. Les AGCC représentent une classe de
molécules a activité immunorégulatrice récemment mise en avant,
pouvant s’exercer a distance, en particulier sur les macrophages via
le récepteur couplé aux protéines G, FFAR2 (free fatty acid receptor
2)[2]. Les auteurs ont tout d’abord caractérisé les variations de la
composition du microbiote intestinal de souris et des métabolites
associés suite a 'infection par le virus Influenza A H3N2 (IAV). Les
feces de souris infectées ont été collectés et une analyse des diffé-
rents geénes codant I’ARN 16S ont permis d’identifier les différentes
familles bactériennes représentées. Ces expériences ont permis de
montrer une modification, sept jours apres infection, de la compo-
sition du microbiote fécal, associée a une diminution des AGCC, dont
I'acétate.

Pour déterminer I'impact de ces modifications post-infection du
microbiote sur la sensibilité aux SBP, les auteurs ont traité des
souris avec des antibiotiques a large spectre pour éliminer le micro-
biote intestinal, avant de réaliser des transplantations fécales
de microbiote de souris saines ou infectées par IAV, suivies d’une
infection par voie intra-nasale des deux groupes de souris avec le
pneumocoque. Une dissémination bactérienne plus importante est
alors observée dans le groupe dont le microbiote a été reconsti-
tué par celui des souris infectées par IAV. La supplémentation en
acétate chez ces souris rétablit une charge bactérienne pulmonaire
et systémique similaire a celle des souris reconstituées avec un
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microbiote issu de souris saines. Ce résultat souligne
le rdle de I'acétate dans I'immunité anti-pneumo-
coque. Les auteurs montrent également dans leur
étude, qu’in vitro, I"acétate n'a pas d’effet direct
sur le pneumocoque, ce qui suggere que son effet
pourrait étre lié a son impact sur le systeme immu-
nitaire pulmonaire. Les macrophages alvéolaires
ayant un effet majeur dans la bactéricidie contre
le pneumocoque au niveau pulmonaire,
les auteurs ont évalué leur nombre et leur
activité bactéricide dans un lavage bron-
choalvéolaire dans différentes conditions.
Méme si leur nombre n’est pas diminué chez
les souris infectées par IAV, en revanche
leur activité bactéricide est alors diminuée.
Celle-ci peut étre rétablie par une supplé-
mentation en acétate. L'effet protecteur
de I'acétate sur la susceptibilité aux SBP
est perdu lorsque des souris FFAR2™~ sont
utilisées (ou infectées). €n revanche, un
agoniste de FFAR2, TUG1375, induit le méme
type de protection que "acétate dans les
souris infectées. €n conclusion, cette étude montre
que la réduction de la production d’AGCC par le
microbiote intestinal lors d’une infection grippale est
responsable d’une diminution de I'activité bactéri-
cide des macrophages alvéolaires, en lien avec une
stimulation suboptimale de leur récepteur FFAR2, qui
augmente la susceptibilité aux SBP. Ceci ouvre des
perspectives thérapeutiques dans la prise en charge
des infections bactériennes post-infections grippales
et plus spécifiquement pour celles étant secondaires
a une altération du microbiote. ¢
Short-chain fatty acids: A link between intestinal
dysbiosis secondary to Influenza virus and pulmonary
Streptococcus pneumoniae overinfection
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