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Pour une protection 10000 fois supérieure contre les microbes, les
lymphocytes ‘tueurs’ activent les cellules de I'imm unité innée

Des chercheurs de I'équipe Inser m 344, « Immunologie des maladies in fectieuses
allergigues et autoimmunes », sous la direction de Grégoire Lauvau, viennent de faire
un nouveau pas dans la connaissance des mécanismes d’actions des lymphocytes
appelés TCD8 +. Lors d’'une infection par une bactérie, en plus d e détruire directement
lagent pathogene incriminé, les lymphocytes TCD8 d  éclenchent une activité
défensive non spécifique. D’autres microbes peuvent alors devenir la cible potentielle
de notre systéme immunitaire et sont éliminés de fa  ¢on trés efficace. Une avancée qui
fait évoluer un dogme établi sur le mode de fonctio nnement de ces lymphocytes. S'ils
sont généralisables, ces résultats laissent entrevo ir de nombreuses applications
thérapeutiques, par exemple le développement d’'une stratégie de vaccination contre
des agents infectieux non spécifiques.

Ces travaux font I'objet d'un article paru online dans The Journal of Experi mental
Medicine

Les lymphocytes T CD8 * ou ‘tueurs’ font partie des globules blancs du sang. Ces cellules
spécialisées de notre systéme immunitaire sont capables de nous protéger contre les
infections car elles disposent de tout I'arsenal nécessaire a la destruction directe des cellules
infectées. Les patients qui ne possedent pas cette catégorie de lymphocytes développent
des infections virales et bactériennes a répétition.

Outre ces fonctions protectrices effectrices, ces lymphocytes sont aussi capables de porter
une partie de la ‘mémoire immunitaire’, une propriété qui est mise en jeu lors de la
vaccination.

Les travaux de ces chercheurs de I'lnserm visent a mieux déterminer les caractéristiques de
ces cellules et la facon dont elles nous protégent contre les infections. Pour étudier ces
processus, ces chercheurs ont utilisé un modéle d’infection par la bactérie intracellulaire
pathogéne Listeria monocytogenes. En effet, des souris immunisées avec de faibles doses
de cette bactérie I'éliminent rapidement et développent consécutivement a cette infection des
lymphocytes T CD8 ‘mémoires’ conservés au cours de la vie de I'animal. Lors d'une infection
secondaire par une dose importante de cette méme bactérie, ces lymphocytes sont capables
de protéger ces souris immunisées ; alors que cette dose est normalement létale.

Un systéme immunitaire 10 000 fois plus efficace

En s’appuyant sur ce systeme expérimental, les travaux de I'équipe dirigée par Grégoire
Lauvau montrent que, contrairement au dogme établi, I'activité ‘tueuse’ des lymphocytes T
CD8 mémoires n'est pas la seule a protéger contre une infection secondaire par ce méme
agent infectieux.



Leur potentiel protecteur dépend aussi de leur capacité a sécréter une chimiokine
proinflammatoire (CCL3) au cours de leur réactivation. Cette propriété fonctionnelle permet a
la fois Il'activation rapide des cellules de l'immunité innée (monocyte/macrophages et
polynucléaires neutrophiles) et I'expression des fonctions effectrices microbicides
nécessaires a la destruction de la bactérie.

Ce résultat suggére qu’'un autre agent pathogéne pourrait étre éliminé de maniere ‘non-
spécifique’ par les cellules de 'immunité innée a la suite de la réactivation des lymphocytes
T CD8 mémoires anti-Listeria.

Grégoire Lauvau et ses collaborateurs ont prouvé que c'était le cas. Des souris immunisées
par la souche bactérienne Listeria monocytogenes sont capables d’éliminer un autre parasite
intracellulaire (Leishmania major) avec une efficacité 10 000 fois supérieure lorsque leurs
lymphocytes T CD8 mémoires anti-Listeria sont réactives.

Ces résultats, qui font actuellement l'objet d’'un dép6t de brevet, sont potentiellement tres
intéressants sur le plan clinique. lls permettent d’envisager le développement d’'une stratégie
de vaccination contre des agents infectieux différents de l'agent vaccinant. Cela pourrait
notamment s’appliquer aux personnes infectées par des souches de bactéries résistantes
aux traitements antibiotiques classiques (infection a staphylocoques par exemple) et contre
lesquels aucun traitement n’est actuellement disponible.

« Nos perspectives de recherche actuelles visent d'une part & généraliser ce concept de
‘protection de voisinage’, a déterminer par quels mécanismes sont détruits les agents
pathogenes par les cellules de I'immunité innée et comment sont induits les lymphocytes T
CD8 mémoires capables de sécréter la chimiokine CCL3 » précise Grégoire Lauvau.
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