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Des ly mphocy tes impliqués dans la p révention des maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin  
 
Joos t van Meerwijk, professeur à l’université Toulouse III - Paul Sabatier, chef 
d’équipe au Centre de physiopathologie de Toulouse Purpan (UMR 1043 Inser m / UPS 
/ CNRS) en collaboration avec Pr. Hamish S. Scott ( Adelaide, Australie) vient de mettre 
en évidence que la sélection précoce, dans le thymu s, de certains lymphocytes T 
régulateurs spécifiques (lymphocytes T CD8 +) joue un rôle fondamental dans la 
capacité de ces lymphocytes à prévenir des maladies  inflammatoires chroniques de 
l’intestin (MICI). Ces travaux, soutenus par l’Asso ciation François Aupetit et 
l’Association pour la Recherche sur le Cancer, vien nent d’être publiés dans le PNAS 
du 11 juillet (Early Edition). 
 
L’appareil digestif pose un problème particulier pour le système immunitaire : comment 
tolérer les constituants inoffensifs du tube digestif (la flore et les nutriments) tout en 
protégeant l'organisme contre des infections par des micro-organismes pathogènes ? En 
absence d’une telle tolérance, une inflammation chronique de l’intestin, trouvée chez les 
patients atteints de MICI, se développe.  
 
En 2006, l’équipe avait montré le rôle important d’une population de lymphocytes régulateurs 
relativement peu étudiée (lymphocytes T CD8+) dans la prévention de l’inflammation 
intestinale (Gastroenterology 131, 1775-1785).  
 
La publication parue cette semaine met en évidence le rôle majeur du facteur de 
transcription « AIRE » dans la prévention, par les lymphocytes T régulateurs CD8+, de 
l’inflammation intestinale dans un modèle expérimental. Ce facteur active l’expression des 
antigènes des tissus (intestin, pancréas, foie, etc.) dans le thymus, lieu de développement et 
de différenciation des lympocytes T. Dans le thymus, les lymphocytes « apprennent » à  
reconnaître et différencier  différents antigènes : les antigènes synonymes de dangers pour 
l’organisme (agents infectieux, virus, etc) et les antigènes spécifiques de nos tissus, qui ne 
doivent pas être considérés, eux, comme des éléments à « combattre ».   
 
Pour parvenir à montrer l’implication du facteur AIRE, les chercheurs ont d’abord isolé des 
lymphocytes T régulateurs chez des souris n’exprimant pas le gène AIRE (souris « knock 
out »). Ils ont testé leur fonction in vitro et ont observé que ces cellules agissaient de la 
même façon que les lymphocytes  de souris normales ; elles « régulaient » des réponses 
immunitaires. En absence du facteur AIRE, les lymphocytes T régulateurs d’intérêt 
conservent donc leur fonction immunosuppressive. En revanche, in vivo ces cellules étaient 
incapables de prévenir l’inflammation intestinale. En absence d’AIRE, les lymphocytes T 
régulateurs censés reconnaitre spécifiquement les antigènes intestinaux et réguler par 
conséquent l’inflammation dans le tube digestif, ne se développent donc pas dans le thymus.  
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AIRE joue donc un rôle fondamental dans la sélection des lymphocytes T régulateurs 
pendant leur développement dans le thymus, protégeant ainsi l'organisme contre des 
pathologies causées par le système immunitaire. L’équipe a donc établi un lien entre 
la sélection de ces lymphocytes dans le thymus et leur fonction dans l'intestin.  
 
Une piste thérapeutique serait de trouver, sur la base de cette information 
importante, des moyens d'activer les cellules régulatrices CD8+ et de réduire ainsi 
l'inflammation dans l'intestin.  
 
L'identification du rôle d'AIRE dans la prévention de l'inflammation chronique de 
l'intestin pourrait donc concourir au développement de nouvelles approches cliniques 
pour traiter les MICI. 
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