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Phénotype et fonctions
des lymphocytes
T CD8* mémoire

Une des caractéristiques du systeme immunitaire adaptatif
est sa capacité de répondre de maniere plus rapide et plus
efficace a des pathogeénes déja rencontrés dans le passé.
Cette mémoire associée au systtme immunitaire représente
un sujet d’études fondamentales particulierement impor-
tant puisqu’il sous-tend le principe méme de la vaccination.
L’étude des diverses populations de lymphocytes qui por-
tent la mémoire, ainsi que la compréhension des conditions
nécessaires a leur production et a leur persistance dans
I'organisme sont donc un enjeu majeur pour la fabrication
de vaccins efficaces, notamment dans les domaines de la
virologie et de la cancérologie.

a réponse mémoire, secon-
daire ou anamnestique diri-
gée contre un antigene déja
rencontré, est caractérisée
par sa rapidité et par son effi-
cacité [1].
L’étude des fréquences de clonage
[2] puis, plus récemment, I'identifi-
cation directe des clones de cellules
spécifiques d’un antigéne donné
grace a la technologie des tétrameres
de CMH (complexe majeur d’histo-
compatibilité)-peptide [3], ont mon-
tré que ce phénomene est en partie
lié a 'augmentation de la fréquence
des lymphocytes T spécifiques de
I’antigene a la suite de la réponse pri-
maire. De plus, parmi les cellules spé-
cifiques de l'antigéne, la fréquence
des cellules capables de proliférer et
d’engendrer un clone de cellules
effectrices a la suite de leur re-stimu-
lation pourrait aussi étre augmentée.
La combinaison de ces deux phéno-
meénes contribuerait ainsi au recrute-
ment d’un plus grand nombre de
lymphocytes spécifiques pour lutter
contre une nouvelle infection par le
pathogene. Enfin, les lymphocytes T
mémoire (c’est-a-dire ayant survécu a

la réponse primaire contre l’anti-
géne) possedent des propriétés effec-
trices les rendant plus efficaces que
les lymphocytes T naifs (c’est-a-dire
n’ayant jamais rencontré l'antigéne)
dans I’élimination de I'antigéne [1].

Identification
des lymphocytes
T CD8* mémoire

L’étude des propriétés fonctionnelles
des lymphocytes T mémoire nécessite
de pouvoir les comparer aux lympho-
cytes T naifs et donc de pouvoir dis-
criminer ces populations. Dans un
premier temps, les modifications
phénotypiques (c’est-a-dire ’expres-
sion de marqueurs membranaires)
provoquées par la rencontre avec
Iantigene ont été utilisées. Toutefois,
elles sont souvent partagées entre les
cellules récemment activées et
mémoire ou anergiques (c’est-a-dire
ayant rencontré I’antigéne mais ayant
perdu une part plus ou moins impor-
tante de leur capacité de réponse
[4]). De plus, ces modifications phé-
notypiques ne sont pas forcément

stables [5]. Une deuxiéme approche m——
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a été d’étudier les caractéristiques
des cellules capables de protéger
I’organisme lors d’une ré-infection
par des pathogenes. Toutefois, cette
approche est compliquée par la varia-
bilité des résultats obtenus. Malgré
cela, certains marqueurs membra-
naires sont communément utilisés
pour identifier les populations
mémoire (Tableau I), tels que de forts
niveaux des molécules CD44 et Ly6C
chez la souris [6, 7] et la conversion
de la molécule CD45 de l'isoforme
RA vers I'isoforme RO chez ’homme

[8].

Diversité des populations
de lymphocytes mémoire
T CD8*

La difficulté d’identifier clairement
les lymphocytes T mémoire dans des
organismes sauvages ainsi que la fré-
quence extrémement basse de lym-
phocytes T naifs spécifiques d’un
antigene chez ceux-ci ont longtemps
limité la comparaison fonctionnelle
entre ces deux types cellulaires. Pour
pallier cette difficulté, des modeles
de souris transgéniques pour le TCR
qui possedent des populations mono-
clonales homogenes de lymphocytes
T ont été utilisés.

En effet, grace a ces modéles, il est
possible de suivre I’évolution phéno-
typique et fonctionnelle, a la suite de
Iimmunisation in situ ou chez des
souris sauvages greffées, d’une popu-
lation de cellules de spécificité anti-
génique connue. Toutefois, selon les
systemes, les propriétés des cellules
restent hétérogenes. La plupart des
études montrent que les lymphocytes
T CD8" mémoire produisent davan-
tage de cytokines effectrices et plus
rapidement que les lymphocytes T

CD8* naifs, apres stimulation par
I’antigéne n vitro [9, 14]. En
revanche, selon les modéeles, elles
présentent des capacités proliféra-
tives accrues [9, 12, 15], identiques
[10, 16] ou diminuées [13] lorsqu’on
les compare aux lymphocytes T CD8*
naifs. Dans un autre modele transgé-
nique, les lymphocytes T CD8*
mémoire ne proliférent pas du tout
lors d'une re-stimulation par l'anti-
gene in vitro [11]. De méme, dans
certains systemes, mais pas d’autres
[10], les lymphocytes T CDS8*
mémoire montrent des activités cyto-
Iytiques ex vivo, en I’absence de re-sti-
mulation [11, 13].

La variété des phénotypes membra-
naires et des fonctions des popula-
tions de lymphocytes T mémoire
peut s’expliquer par la diversité des
modeéles utilisés mais elle refléte aussi
I’hétérogénéité des populations
mémoire (Tableau II).

L’existence d’au moins deux sous-
populations de lymphocytes T CD8*
mémoire a été démontrée chez
I’homme par le groupe de A. Lanza-
vecchia [17]. Les auteurs ont discri-
miné — sur la base de I’expression du
récepteur de chimiokine CCR7 -
deux populations de lymphocytes T
mémoire de phénotype CDS8*
CD45RA" présentes dans le sang. Les
lymphocytes T CD8*CD45RA-CCR7
(TEM pour effector memory T cells)
montrent des capacités effectrices
directement ex vivo (c’est-a-dire
sécrétion d’IFN-y et présence de gra-
nules cytoplasmiques de perforine,
suggérant une activité cytolytique).
Au contraire, les lymphocytes T
CD8*CD45RA-CCR7* (TCM pour cen-
tral memory T cells) possédent cer-
taines caractéristiques fonctionnelles
de lymphocytes mémoire (c’est-a-dire

Tableau 1. Phénotype membranaire des différents types de lymphocytes T CD8*
chez ’homme et chez la souris.

Marqueurs T CD8 naifs T CD8 activés T CD8 Mémoire
CD45 RO - +++ +++
CD45 RA +++ - -
Homme CD44 - ++ ++
CD25 - +++ -
CD44 + +++ ++
CD43 (1B11) - ++ +/—
Souris CD25 - +++ -
CD122 = ++ ++ ou —
Ly6C - ++ ++

prolifération accrue a la suite d’une
stimulation antigénique et activation
des cellules dendritiques) mais
n’exercent pas de fonctions effec-
trices directement ex vivo. Ces cel-
lules expriment des molécules de
recirculation vers les ganglions lym-
phatiques [17]. De plus, aprés stimu-
lation polyclonale in vitro, elles peu-
vent se différencier en cellules
effectrices de type CCR7-, ce qui sug-
gere que ces deux populations repré-
sentent deux stades successifs de dif-
férenciation. Les cellules TCM et
TEM pourraient avoir des fonctions
complémentaires: les TEM combat-
traient tres rapidement les patho-
genes a leur site d’entrée tandis que
les TCM permettraient de soutenir la
réponse plus tardivement et de régé-
nérer la population des TEM [18].
Des sous-populations de cellules T
CD8 mémoire similaires au
TCM/TEM décrites chez ’homme
ont été mises en évidence dans diffé-
rents systémes expérimentaux
murins. Notamment, le groupe de
L. Lefrancois [19] a montré qu’a la
suite d’une infection par le virus de
la stomatite vésiculaire, deux types de
lymphocytes T CD8 spécifiques du
virus persistent apres l'infection au
sein de la souris: (1) des lymphocytes
T CD8" possédant des caractéris-
tiques effectrices (c’est-a-dire activité
cytolytique ex vivo et production
d’IFN-y) tres proches de celles des
TEM qui persistent essentiellement
dans les organes non lymphoides des
souris; (2) des lymphocytes T CD8
proches des TCM produisant de
IIFN-y mais n’étant pas cytolytiques
et qui persistent dans la rate.
L’expression de CCR7 par ces sous-
populations de CD8 mémoire n’a pas
été étudice.

Dans notre systéme expérimental de
souris transgéniques pour le TCR F5,
deux populations de cellules a phé-
notype mémoire peuvent étre discri-
minées selon leur niveau d’expres-
sion des molécules CD44 et CD122
(chaine {3 des récepteurs de I'IL-2 et
de I'IL-15). Ces deux populations
pourraient correspondre aux TEM et
aux TCM humains. En effet, les lym-
phocytes T CD8* mémoire qui expri-
ment des niveaux intermédiaires de
la molécule CD44 sont de phénotype
CD122-, expriment de forts niveaux
d’ARNm codant pour CCR7 et sécre-
tent de faibles quantités d’IFN-y ex
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Tableau Il. Caractéristiques de différentes sous-populations de lymphocytes T CD8* identifiées chez I’'homme et chez la souris.

Naive TCM TEM
Phénotype CCR7 CCR7+ CCR7-
CD45RA* CD45RA- CD45RA-
Homme Fonctions effectrices IFNy - — ++
immédiates Perforine - - ++
Prolifération en réponse a I’Ay in vitro + +++ +++
Naive TCM-like TEM-like
Phénotype CCR7 + CD44Lo CCR7+ CCR7-CD44Hi
CD122Lo CD44Int CD122Hi
CD122Lo
Production d’IFNy - + +++
Souris Prolifération en réponse + +++ +/—
a I’Ag in vitro
Persistance in vivo + + +++

vivo tandis que les lymphocytes T
CD8* mémoire de phénotype
CD44"¢" CD122* expriment de faibles
niveaux d’ARNm codant pour CCR7,
sont partiellement exclus des gan-
glions lymphatiques et sécrétent de
fortes quantités d’IFN-y ex vivo
(Tableau II).

Cependant, il faut noter que, chez la
souris, la population de cellules
CD44"sh est elle-méme hétérogéne.
En effet, ces populations contiennent
des lymphocytes T CD8" mémoire
«classiques », c’est-a-dire se différen-
ciant a la suite d’infections par des
pathogenes [11, 20, 21] mais aussi
des cellules qui se développent en
I'absence de stimulation antigénique
(c’est-a-dire les lymphocytes T CD8*
homéostatiques, voir plus loin) [22].
De plus, une sous-population de cel-
lules CD44"s" chez la souris et CCRT-
chez 'homme exprimant des NKR
inhibiteurs (récepteurs inhibiteurs
des cellules NK) a été identifiée (lym-
phocytes T CD8" mémoire Tm1) [23,
24]. Cette population s’accumule au
cours du temps, ce qui pourrait étre
dii, en partie au moins, a I'inhibition
partielle de 'AICD (apoptose induite
a la suite de I'activation par 'anti-
gene) par les NKR inhibiteurs [24].
Ces différents résultats montrent
donc que de nombreux sous-types de
lymphocytes T mémoire peuvent étre
engendrés suivant les modeles
d’étude. Les relations entre ces diffé-
rents sous-types ne sont pas encore
clairement établies. Si ce phénomene
semble refléter une forte flexibilité
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de la réponse immunitaire, il souléve
la question des conditions néces-
saires a la production de ces diverses
sous-populations.

Production
des lymphocytes T CD8*
meémoire

Les lymphocytes T CD8" mémoire
sont engendrés lors de la réponse
primaire contre 'antigene [1]. Cette
réponse est caractérisée par une
phase d’expansion massive des lym-
phocytes T CD8* spécifiques de
I’antigéne, suivie d’une phase de
délétion pendant laquelle la majo-
rité des cellules activées meurt [2, 3].
ATlissue de cette réponse, une popu-
lation de lymphocytes T CD8" spéci-
fiques de l'antigene [2, 3] corres-
pondant aux lymphocytes T CD8*
mémoire émerge. Les données
actuelles suggerent que les lympho-
cytes T mémoire dérivent de lym-
phocytes T effecteurs qui auraient
survécu a la réponse primaire [25,
26]. En particulier, par une
approche génétique utilisant un
géne rapporteur sous le contrdle du
promoteur du granzyme B, il a été
montré que les lymphocytes T CD8*
mémoire se différencient a partir de
cellules ayant produit I’ARNm
codant pour le granzyme (c’est-a-
dire cytotoxiques) pendant la
réponse primaire [25]. Le granzyme
est une protéine spécifique des lym-
phocytes cytotoxiques et essentielle a
leur activité cytolytique. Ces données

suggerent que la différenciation des
lymphocytes T naifs en lymphocytes
T effecteurs puis mémoire a la suite
de P’activation par l'antigéne serait
linéaire. Dans ce contexte, le groupe
de A. Lanzavecchia a proposé que,
selon I’intensité du signal TCR
(durée, dose d’antigene, nombre
d’interactions avec les cellules den-
dritiques et stade de différenciation
de ces derniéres) et le signal fourni
par les cytokines, les cellules T
répondant a I'antigéne seraient pro-
gressivement poussées vers des stades
de différenciation de plus en plus
avancés jusqu’au stade effecteur cyto-
lytique (figure 1A) [18]. Dans ce
modeéle, les cellules TCM et TEM, et
éventuellement d’autres types de cel-
lules T mémoire, dériveraient de cel-
lules effectrices ayant atteint des
stades de différenciation distincts
suivant la dose d’antigéne et de cyto-
kines disponible au cours de la
réponse primaire. Cependant, plu-
sieurs publications récentes ont
remis en question ce modeéle. En
effet, le groupe de S.P. Schoenber-
ger a montré qu’un contact aussi
bref que deux heures avec I’antigéne
in vitro est suffisant pour induire la
prolifération des lymphocytes T
CD8* naifs et leur différenciation en
lymphocytes effecteurs cytotoxiques
[27]. De méme, des lymphocytes T
CD8* stimulés in vitro pendant 24h
par I'antigeéne, puis transférés in vivo
en absence d’antigéne, sont capables
de proliférer, de se différencier en
cellules effectrices (c’est-a-dire SECré- m——
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@ Différenciation séquentielle induite par I'antigene et les co-signaux
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Figure 1. Différents modéles de pro-
duction des lymphocytes T CD8*
mémoire. Les différents modéles
présentés découlent des résultats
obtenus dans différents systémes
expérimentaux; ils ne sont pas
mutuellement exclusifs. Dans le
modele (A), selon la durée de la sti-
mulation antigénique et le niveau de
co-stimulation (état physiologique de
la cellule dendritique et cytokines),
différents types de lymphocytes T
effecteurs seraient engendrés qui
donneraient ensuite naissance a dif-
férents types de lymphocytes T
mémoire. Dans le modéle (B), une
trés courte période de stimulation
par I'antigéne serait suffisante pour
induire l'activation des lymphocytes
T CD8*, étape apres laquelle ils
seraient capables d’enclencher un
programme de différenciation « auto-
piloté », c’est-a-dire ne nécessitant
plus la présence de |'antigéne, pour
se différencier en cellule effectrice
puis en lymphocyte mémoire. Dans
ce modele, un seul type de popula-
tion mémoire serait engendré. Dans
le modele (C), a la suite de la stimu-
lation par l'antigéne, les lympho-
cytes T seraient conduits a emprun-
ter des voies de différenciation
indépendantes selon la nature des
co-signaux (type de cellule présenta-
trice, contexte cytokinique) présents
durant la phase de stimulation. Dans
le modele (D) les lymphocytes T
naifs seraient physiologiquement
hétérogénes avant la rencontre avec
I'antigéne en fonction de leur TCR. A
la suite d’'une stimulation antigé-
nique dans des conditions expéri-
mentales données, ils engendre-
raient différents types de cellules
effectrices et mémoire. Les modeles
A, C et D permettent d’expliquer la
production de différentes popula-
tions de Ilymphocytes T CDS8
mémoire.

tant de I'IFN-y) et de produire des
lymphocytes T CD8" mémoire [28].
Ces auteurs montrent également
qu’en faisant varier la dose d’anti-
gene utilisée pour activer les cellules
in vitro, ils n’influencent pas le
nombre de divisions effectuées par
les cellules mais plutot la fréquence
de cellules capable de se diviser. En
d’autres termes, la dose d’antigene

messsss Utilisée module le nombre de cel-
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lules T CD8 recrutées. Cependant,
les cellules recrutées se divisent de la
méme facon quelle que soit la dose
d’antigene présente. L’ensemble de
ces résultats a conduit au modele de
différenciation programmée proposé
par R. Ahmed [28]. Dans ce modéle,
aprés une stimulation bréve par
I’antigéne, les lymphocytes T CD8*
activés seraient capables de mettre
en place un programme de différen-

ciation complet de la cellule naive
vers la cellule effectrice et enfin la
cellule mémoire (figure 1B). Dans ce
cas, il n’y aurait pas d’intermédiaire
de différenciation mais plusieurs des-
tins possibles pour la cellule naive a
la suite de l’activation par ’anti-
gene: la différenciation program-
mée en effecteur puis en cellule
mémoire ou, le cas échéant, ’aner-
gie ou la mort programmée. Ce
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modele ne permet cependant pas
d’expliquer comment des lympho-
cytes T mémoire de phénotype diffé-
rents (voir plus haut) peuvent étre
engendrés. Une possibilité pourrait
étre que suivant les conditions dans
lesquelles I’antigeéne est présenté aux
lymphocytes T naifs pendant la
période de stimulation initiale (type
de cellules présentatrices, type et
quantité de cytokines présentes dans
le milieu), le programme de diffé-
renciation suivi par les cellules T soit
différent. En faveur de cette hypo-
thése, Huang et al. ont récemment
montré que suivant les cytokines (IL-
4 ou IL-2) présentes dans le milieu
de culture des lymphocytes T CD8
activés in vitro avec l'antigéne pou-
vaient ensuite acquérir ou non
I’expression de CD122 et persister a
long terme lorsqu’ils étaient transfé-
rés dans des receveurs syngéniques
(figure 1C) [29]. Une autre possibilité
serait que, suivant le TCR qu’ils
expriment, les lymphocytes T naifs
sont dans un état physiologique dif-
férent qui les prédispose a engen-
drer, a la suite d’une stimulation
antigénique, différents types de lym-
phocytes T effecteurs et mémoire
(figure ID). Cette hypothese résulte
entre autre de la différence de com-
portement des clones de lympho-
cytes T CD8 transgéniques lorsqu’on
les transfére chez un hoéte dont le
systeme immunitaire est déplété
(souris Rag”~ ou souris irradiées).
Certains sont en effet capables de
prolifération homéostatique (voir
plus loin) et d’autres pas [22]. Les
bases d’une telle hétérogénéité
pourraient étre diverses. Un des
parameétres pourrait étre la disponi-
bilité plus ou moins importante de
complexes CMH-peptide du soi
capables d’interagir avec le TCR des
cellules naives. Cette interaction est
essentielle a la survie des cellules
naives, mais conduirait également au
maintien d’un métabolisme glycoly-
tique plus important de ces cellules
[30] qui pourrait favoriser leur acti-
vation par 'antigene chez un hote
normal ou leur prolifération homéo-
statique chez un hoéte dont le sys-
téme immunitaire est déplété.

La «prolifération homéostatique » est
un phénomene qui peut étre mis en
évidence lorsque des lymphocytes T
naifs sont transférés en petites quan-
tités chez des hotes lymphopéniques.
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Dans ces conditions, il a en effet été
montré que ces cellules proliférent
lentement et acquierent progressive-
ment un phénotype de lymphocytes
T mémoire CD44"¢* CD122* et des
fonctions effectrices [20, 31, 32] bien
que ces dernieéres semblent moins
fortes que celles de cellules effec-
trices engendrées a la suite d’une sti-
mulation par I'antigene [20]. Cette
différenciation homéostatique est
dépendante de cytokines comme
I'IL-7 ou I'IL-15 [33-35] et également
de l'interaction du TCR des cellules
T avec les complexes CMH-peptide
du soi ayant servi a les sélectionner
positivement dans le thymus [36, 37].
Chez des hotes irradiés, cette prolifé-
ration homéostatique combinée a la
production de nouveaux lympho-
cytes naifs permet de reconstituer un
nombre normal de lymphocytes [32].
Dans certains cas, le phénotype et la
fonction de type mémoire des cel-
lules CD8 semblent perdurer [20,
31] alors que dans d’autres les lym-
phocytes T mémoire réacquierent les
caractéristiques phénotypiques et
fonctionnelles de cellules naives
[32]. Cette «dédifférenciation» est
corrélée avec la reconstitution du sys-
téme immunitaire de I’hote.
L’existence de cette voie de différen-
ciation souléve deux questions
importantes. La premiére concerne
son role. Dans une situation physiolo-
gique, la prolifération homéostatique
pourrait permettre lors de lymphopé-
nies transitoires induites par une
infection virale ou un stress, de régé-
nérer des cellules naives a partir des
cellules mures résiduelles a la péri-
phérie. De plus, les fonctions effec-
trices développées par ces cellules
pourraient, pendant la phase de lym-
phopénie, participer au controle
d’éventuelles infections par des virus
exogenes ou latents. En effet, chez
des souris génétiquement modifiées
(souris CD257~ ou transgénique pour
I'IL-15), la sous-population de cel-
lules CD44"¢" CD122* qui s’accumule
a la suite de ces modifications permet
de contréler une infection par le
virus HSV2 (herpes simplex virus de type
2) ou la bactérie Listeria monocytogenes
[38, 39]. Ce phénoméne n’est pas
associé a une activation de lympho-
cytes T spécifiques de I'antigéne mais
résulterait plutét de la production
récoce d’IFN-y par les cellules
CD44"¢* CD122* en réponse aux cyto-

kines, IL-15 et IL-12, produites a la
suite de I'infection. Ces résultats sug-
gérent que certains lymphocytes T
CD44"¢" CD122* participent a la
réponse immunitaire contre les
pathogenes mais par des mécanismes
plutot propres a 'immunité innée.
Ils n’excluent cependant pas que
dans d’autres conditions expérimen-
tales cette sous-population de cellules
a phénotype mémoire réponde de
maniere spécifique de I'antigéne ou
alternativement que d’autres sous-
populations de cellules mémoire
ayant un phénotype membranaire
identique réponde de cette maniere.
Les données actuelles sont trop par-
cellaires pour pouvoir trancher ces
questions.

La seconde question concerne la
contribution de la différenciation
homéostatique a la production de la
population de cellules a phénotype
CD44"¢" CD122* chez des individus
normaux. En d’autres termes, quelle
proportion de la population de cel-
lules ayant ce phénotype correspond
en fait a des cellules n’ayant jamais
vu I'antigéne pour lequel elles sont
spécifiques et donc pas a des cellules
mémoire ? Ces questions représen-
tent un des enjeux majeurs dans le
domaine de la mémoire immuni-
taire. En effet, elles impliquent non
seulement d’identifier les parametres
autres que l'antigeéne conduisant a la
production de ces cellules CD8
CD44"¢" CD122* (cytokines, NKR
inhibiteurs) mais également de com-
prendre la fonction de ces différents
types de cellules dans la réponse
immune et dans ’homéostasie lym-
phocytaire.

Persistance
des lymphocytes T CD8*
mémoire

Plusieurs facteurs influencent la sur-
vie des cellules mémoire : I'antigéne,
le CMH et les cytokines (Tableau III).
Le role de 'antigéne dans la persis-
tance des lymphocytes T CDS8
mémoire a été controversé pendant
de nombreuses années. En effet,
méme en utilisant un critere de
mesure identique (c’est-a-dire la pro-
tection contre une infection par un
virus) pour mesurer la mémoire,
selon les systémes expérimentaux la
persistance de l'antigéne était plus

ou moins indispensable a I’établisse- m—
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Tableau IIlI. Différents facteurs

influencant la persistance des lymphocytes T CD8*

mémoire.
T CD8 naifs T CD8 mémoire
Antigéne — +/—-
TCR/CMH ++ +/-
Cytokines IL-7 IL-7/1L-15

ment d’'une protection a long terme.
Par exemple, dans le cas du virus
LCMV (virus de la chorioméningite
lymphocytaire), la protection est
dépendante de la persistance de
I’antigeéne ou pas en fonction du site
de re-infection [40]. Ces résultats
pourraient s’expliquer si, en fonction
du site d’infection, la protection
resultait de la présence de différentes
sous-populations de cellules mémoire
dont les fonctions effectrices, la loca-
lisation au sein de I’organisme ou la
survie serait plus ou moins dépen-
dante de la persistance de I’antigeéne.
Cette hypothése est soutenue par
I’hétérogénéité des cellules mémoire
anti-LCMV du point de vue de leurs
fonctions effectrices. En effet, cer-
taines cellules CD8 spécifiques du
LCMV nécessitent une re-stimulation
in vitro pour acquérir la fonction
cytolytique alors que d’autres ont
cette fonction directement ex vivo
[10, 41]. Ce dernier type de lympho-
cytes mémoire pourrait étre capable
de combattre trés rapidement le virus
quel que soit le site d’infection. Ce
point est renforcé par les données du
groupe de Lefrancois qui a montré
qu’une sous-population de lympho-
cytes T CD8 mémoire similaire (c’est-
a-dire possédant une activité cytoly-
tique immédiate ex vivo) était
maintenue principalement dans les
tissus non lymphoides [19]. Cepen-
dant, la dépendance de ces cellules
vis-a-vis de I'antigéne pour leur per-
sistance n’a pas été définie.

Une autre approche pour évaluer la
persistance de la mémoire a été de
mesurer la stabilité de la taille de la
population de cellules a phénotype
mémoire ou sa prolifération. Le role
du TCR et de différentes cytokines
dans le controle de ces parameétres a
été étudié. Ces expériences ont per-
mis de montrer que les lymphocytes
T mémoire étaient peu ou pas dépen-
dants d’un engagement de leur TCR
par les complexes CMH-peptide
contrairement aux lymphocytes T

meemssssm CD8 naifs [42, 43]. Ces résultats
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confirment 'existence de sous-popu-
lations de cellules mémoire ayant une
persistance indépendante de l'anti-
gene. Dans le cas de I'infection par le
LCMV, il a également été montré que
ces cellules T CD8 mémoire pou-
vaient combattre efficacement 'infec-
tion si le virus était injecté par voie
intrapéritonéale [40].

Finalement, différentes cytokines
sont impliquées dans I'homéostasie
des cellules T CD8 mémoire. L'IL-15
est essentielle a la persistance des cel-
lules T CD8 mémoire mais pas des
lymphocytes T CD8 naifs. En particu-
lier, les cellules de type CD8*CD44"s"
CD122* sont absentes des souris
IL157 ou ILI5SRa- [44, 45], ce qui
montre qu'une stimulation chro-
nique par cette cytokine est néces-
saire pour leur survie. In vivo, cette
cytokine induit une prolifération
lente de cette population de cellules
mémoire qui est en partie inhibée
par I'IL-2 [33, 46]. L'IL-7 participe
également au maintien des cellules T
CD8 mémoire mais, contrairement a
I'IL-15, cette cytokine agit également
sur les lymphocytes CD8 naifs [35].
Différentes sous-populations de cel-
lules mémoire pourraient étre
dépendantes de différentes cytokines
pour leur survie et donc leur persis-
tance. Par exemple, chez les souris
transgéniques pour le TCR F5, les
cellules de type CD44™ CD122- qui
sont engendrées par I'immunisation
avec le peptide spécifique ont une
durée de vie comparable a celle de
cellules T naives. En revanche, les
cellules CD8 CD44"s" CD122* engen-
drées de facon dépendante ou non
de l'antigéne chez les mémes souris
persistent a long terme. L’acquisition
de la chaine B du récepteur de I'IL-
15 (CD122) semble corrélée avec la
persistance a long terme des lympho-
cytes T CD8 mémoire. Des données
récentes suggerent que les cytokines
présentes au cours de la réponse a
I’antigéne des lymphocytes T effec-
teurs influencent I’expression de
cette chaine par les cellules mémoire

qui en dérivent [29]. Ces résultats
impliquent que, pour un antigene
donné, les conditions d’immunisa-
tion pourraient influencer le type de
population de lymphocytes T CD8
mémoire engendrée et donc la per-
sistance de la mémoire. L’identifica-
tion des parameétres permettant
I’expression du récepteur de I'lIL-15 a
la surface des cellules CD8 mémoire
pourrait donc peut-étre permettre
d’améliorer dans certains cas la per-
sistance des cellules CD8 mémoire.

I Conclusions

En conclusion, l'existence de diffé-
rentes sous-populations de lympho-
cytes T CD8 mémoire est clairement
établie. Il reste maintenant a définir
non seulement les caractéristiques
fonctionnelles de ces cellules mais
aussi les conditions nécessaires a leur
production et a leur persistance. La
tache la plus importante d’un point
de vue médical reste néanmoins de
définir le réle plus ou moins protec-
teur de ces sous-populations de CD8
mémoire vis-a-vis de différents patho-
genes W
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Summary

Phenotype and functions
of memory CD8 T cells

Immunological memory is the
capacity of the immune system to
respond faster and more efficiently
against an antigen it has encounte-
red in the past. T cell memory
results not only from an increase
in the frequency of antigen speci-
fic T lymphocytes but also from
the enhanced responsiveness of
primed cells. Different subsets of
memory CD8 T cells have recently
been described. Current know-
ledge on the phenotype of these
cells as well as on the conditions
leading to their generation and
survival will be reviewed in this

paper.
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