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les lymphocytes trm, sentinelles du
systeme immunitaire
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le point sur une catégorie particuliere de lymphocytes t cd8, les lymphocytes tm:
cette catégorie de lymphocytes t mémoires réside dans les tissus périphériques
(peau, poumons, systéme nerveux..). les lymphocytes tm favorisent, en cas de
réinfection, le recrutement et I'activation d’autres cellules immunitaires et la mise
en place de réponses effectrices efficaces capables d’éliminer I’agent infectieux.
une meilleure connaissance de ces cellules pourrait permettre de créer de nouveaux

vaccins.

le systeme immunitaire est formé de I’ensemble des cellules et des molécules qui
protégent notre organisme contre les éléments qui lui sont étrangers, en particulier les
agents infectieux comme les bactéries et virus. parmi tous les types cellulaires
impliqués dans le maintien de I’immunité, une population particuliére joue un réle
crucial contre les infections intracellulaires (dont font partie les infections virales) : les
lymphocytes t cd8 (figure 1).
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lors d’une infection de I’'organisme par un virus, les lymphocytes t cd8 naifs (i. e.
n’ayant jamais rencontré d’antigene) spécifiques des antigéenes viraux sont activés dans
les organes lymphoides secondaires (ganglions lymphatiques, rate, tissus lymphoides
associés aux muqueuses), proliféerent et se différencient en lymphocytes t cd8 effecteurs
, également appelés lymphocytes t cytotoxiques. ces cellules ont pour principale
fonction de tuer les cellules infectées en sécrétant des protéines effectrices (e. g.
granzymes et perforine) qui induisent la lyse des cellules cibles. suite a leur
différenciation dans les organes lymphoides secondaires, les lymphocytes t cytotoxiques
migrent jusqu’au site de I’'infection et tuent les cellules infectées, conduisant a
I’élimination du virus. une fois leur action terminée, 90 % des lymphocytes t cd8
effecteurs meurent tandis que les cellules restantes se différencient en lymphocytes t
cd8 mémoires.

mécanismes de différenciation des lymphocytes t cd8 mémoires

malgré I’avancée des connaissances sur le déroulement des réponses t cd8 lors d’une
infection par un pathogeéne intracellulaire, les mécanismes de génération des cellules
mémoires restent encore trés controversés : en effet, on ne sait toujours pas ni quand ni
comment ces cellules se forment aprés infection.

contrairement a ce qui était pensé initialement, I'acquisition du potentiel « mémoire »
par un lymphocyte t cd8 ne se ferait pas de facon aléatoire mais dépendrait de
nombreux signaux tels que l'intensité du signal tcr ( i. e. le récepteur spécifique de
I’antigéne), la présence de cytokines, ou encore de facteurs intrinséques a la cellule
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(accessibilité de la chromatine, expression de régulateurs métaboliques...) (chang,
wherry, & goldrath, 2014). différents modéles ont notamment été élaborés pour
expliquer I’acquisition du destin « mémoire » par un lymphocyte t cd8 en réponse a ces
différents signaux, et proposent une acquisition du potentiel « mémoire » soit tres tot
apres la reconnaissance de I’antigéene (des I’activation de la cellule naive et/ou lors de
sa premieéere division), soit au cours de la phase effectrice (kaech & cui, 2012 ; kaech &
wherry, 2007). cependant, l'identification des processus de différenciation reste treés
difficile et controversé, d’autant plus que ces différents modeéles ne sont pas
mutuellement exclusifs et pourraient étre combinés lors des réponses t cd8.

néanmoins, des chercheurs ont récemment réussi a suivre |I'évolution des différentes
populations de lymphocytes t cd8 suite a une infection virale, en utilisant des analyses
moléculaires in vivo couplées a des modeles mathématiques (crauste et al., 2017). ils
ont ainsi pu montrer que la majorité des cellules suivrait une voie de différenciation
linéaire « naif -» effecteur précoce » effecteur tardif - mémoire ». ces résultats sont
ainsi une avancée supplémentaire vers une meilleure compréhension des mécanismes de
différenciation des lymphocytes t cd8, dont de nombreux facteurs restent encore a
élucider.

1. différentes populations de lymphocytes t cd8
meémoires

les lymphocytes t mémoires ont plusieurs spécificités qui les distinguent des cellules
naives :

e ils sont capables de s’auto-renouveler et de se maintenir sur le long terme en
I’absence d’antigéne.

e ils ont des propriétés migratrices accrues et sont notamment capables de circuler
dans les tissus périphériques non-lymphoides (peau, poumon, intestin...).

» ils ont des fonctions effectrices améliorées en termes de cytotoxicité et de sécrétion
de cytokines (des petites protéines agissant sur leurs cellules cibles pour en réguler
I’activité, jouant un réle majeur au sein du systeme immunitaire).

ces propriétés permettent aux cellules mémoires de protéger lI’organisme sur le long

terme, a travers des réponses plus rapides et plus efficaces en cas de ré-infection par
un pathogeéne.

néanmoins, malgré l'existence de caractéristiques communes a tous les lymphocytes t
cd8 mémoires, ces cellules ne forment pas une population homogéene. en effet,
différentes sous-populations de lymphocytes t cd8 mémoires ont été caractérisées, et se
distinguent notamment par leur mode de circulation et leurs principales fonctions. les
deux premiéres populations a avoir été décrites en 1999 sont les lymphocytes t cd8
mémoires centraux (tcm) et effecteurs (tem) (sallusto, 1999) (figure 2). les tcm sont dits
centraux car ils sont localisés au niveau des organes lymphoides secondaires (qui sont
les organes « centraux » ou se mettent en place les réponses immunitaires), ou ils se
maintiennent sur le long-terme en s’auto-renouvelant. ces cellules n’ont pas d’activité
effectrice directe, mais sont en revanche capables de se différencier rapidement en
lymphocytes t effecteurs en cas de ré-infection. quant a la deuxieme sous-population,
les tem, ils circulent entre le sang et les tissus périphériques. comme leur nom l’indique,
ils ont des fonctions effectrices accrues, a savoir plus rapides et plus efficaces que
celles des lymphocytes t effecteurs générés lors de la primo-infection.



figure 2 - localisation et
fonction des différentes sous-
populations de cellules
mémoires (tcm, tem, trm)
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quelques années plus tard, au début des années 2000, un troisieme type de lymphocytes
t cd8 mémoires a été identifié. jusqu’alors, la communauté scientifique savait que des
cellules mémoires pouvaient se trouver au sein des tissus périphériques et les
considérait comme étant des tem. cependant, des expériences de parabiose chez la
souris ont permis de remettre en cause ce postulat (klonowski et al., 2004 ; schenkel &
masopust, 2014). ces expériences consistent a relier les circulations sanguines et
lymphatiques de deux animaux, ici des souris, puis a analyser la localisation des cellules
des deux organismes aprés un certain temps. dans ces conditions, certaines populations
de cellules s’équilibrent entre les deux animaux : ce sont les cellules circulantes. en
revanche, d’autres cellules restent dans leur tissu d’origine et ne migrent pas entre les
deux organismes : ce sont les cellules résidentes des tissus. ces lymphocytes
particuliers, caractérisés par la suite comme ayant un phénotype mémoire, ont alors été
baptisés t ., pour lymphocytes t mémoires résidents des tissus (figure 2).

2. proprietes des t

2.1. localisation

les t_  ont été initialement identifiés dans I’intestin, avant d’étre mis en évidence dans
de nombreux tissus comme la peau, le poumon, le systéme nerveux ou le tractus génital
(cauley & lefrancois, 2013). ce type cellulaire est prépondérant au sein des tissus non-
lymphoides, ou il peut constituer jusqu’a 90 % des lymphocytes résidents (steinert et al.
, 2015). a titre d’exemple chez I'homme, on estime a 10 milliards le nombre de
lymphocytes t dans le poumon en I’absence d’inflammation, ce qui équivaut au nombre
de lymphocytes circulant dans le sang (chiu & openshaw, 2015).

2.2. mise en place et maintien au sein du tissu

les tm dérivent de précurseurs lymphocytaires entrés dans les tissus au cours de la
primo-infection, qui y sont restés et se sont différenciés sur place. selon le tissu
considéré, différents facteurs peuvent contribuer a la mise en place de cette population.
dans la peau par exemple, ce sont des cytokines qui jouent un réle majeur dans
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I’établissement des trm (mackay et al., 2013), alors que dans le poumon et le systeme
nerveux, ce sont les antigénes viraux qui réalisent cette fonction (khan et al., 2016 ;
wakim et al., 2015 ; wakim et al., 2010).

une fois différenciés au sein du tissu, les trm expriment divers marqueurs a leur surface
qui les distinguent des autres sous-populations de lymphocytes t non-résidentes des
tissus. ces molécules sont cd69 (une lectine, marqueur d’activation lymphocytaire) et
cd103 (une molécule d’adhérence, I'intégrine ae). ces deux protéines de surface jouent

un réle majeur dans la biologie des t__, en favorisant leur rétention et leur survie au

rm

sein du tissu. ainsi, plus que de « simples » marqueurs de surface des tr permettant

aux immunologistes de repérer ces cellules, cd69 et cd103 sont les deux mmolécules clés
a Il’origine du pouvoir résidentiel de ces lymphocytes mémoires. outre ces deux
protéines, on peut également noter que la survie des trm est dépendante de facteurs
externes présents au sein du tissu de résidence, comme la cytokine il-7 (cui et al.,
2015). cependant, et de facon remarquable, la survie des tm varie grandement selon le
tissu ou ils sont localisés. en effet, les trm de la peau peuvent s’y maintenir pendant
plusieurs mois (jiang et al., 2012 ; mackay et al., 2012), contrairement aux populations
pulmonaires qui décroissent au cours du temps jusqu’a devenir indétectables sept mois
apres infection (sliitteret al., 2017 ; wu et al., 2014). cette perte des trm du poumon
semble d’ailleurs intrinséque a ce tissu, et pourrait étre liée a une nécessité d’empécher
des réponses inflammatoires trop fortes qui pourraient endommager le tissu pulmonaire

et altérer la fonction respiratoire de cet organe (van braeckel-budimir & harty, 2017).

2.3. fonctions

les tissus périphériques comme la peau ou le poumon sont en contact direct avec le
milieu extérieur : ce sont de véritables portes d’entrée pour les pathogénes. de par leur
position stratégique au sein des tissus, les t rm pourraient donc constituer une premiére
barriere protectrice contre les infections, en initiant des réponses rapides en présence
d’un pathogéne. cette hypothése fut confortée par plusieurs études, et premierement
par lI'observation que les t ., se déplacent au sein des tissus et interagissent avec
d’autres cellules, favorisant la détection de potentiels agents infectieux (ariotti et al.,
2012). cependant, I’activité effectrice des trm et les réponses de ces cellules en cas de
ré-infection sont restées inconnues pendant encore plusieurs années. c’est seulement en
2014 que la publication d’un article dans science a permis d’élucider le mode d’action de
cette population cellulaire (schenkel et al., 2014). dans cet article, les auteurs réalisent
leurs expériences sur la souris. ils infectent tout d’abord les animaux avec un virus pour
générer des t., sur le site infecté, ici le tractus génital femelle. puis, en phase
mémoire, ils ré-immunisent les animaux au niveau du tractus génital pour activer les t

rm
et étudier leurs réponses. les chercheurs démontrent ainsi qu’aprées ré-immunisation, les
tm activés sécretent une cytokine appelée interféron-y, qui induit I’expression de

molécules d’adhérence par I’endothélium vaginal et le recrutement d’autres cellules
immunitaires tels que les lymphocytes b. outre ce recrutement, les auteurs mettent en
évidence que la sécrétion de cytokines par les t ., Promeut I’activation d’autres
populations de cellules immunes (e. g. cellules dendritiques, cellules natural killer).
finalement, cette double action des trm entraine I’élimination du pathogéene, montré
indétectable chez les souris quelques jours aprés infection, uniquement lorsque les trm
sont spécifiquement activés et sécretent des cytokines. ainsi, les t ., jouent un role de
sentinelle au sein des tissus : via leur sécrétion de différentes cytokines, ils favorisent
le recrutement et I’activation d’autres cellules immunitaires et la mise en place de

réponses effectrices efficaces capables d’éliminer I’agent infectieux (figure 3).
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figure 3 - fonctions des trm

en cas de ré-infection du tissu
(1), les trm
capables de tuer directement
les cellules infectées via leur

sont probablement

forte expression d’enzymes
lytiques comme le granzyme b -
cela reste néanmoins a
démontrer in vivo (2). en
paralléle, suite a leur
activation, les tn sécretent
des cytokines comme l'ifny ou
le tnfa (3). ces molécules
induisent différents
mécanismes favorisant la mise
en place de réponses
immunitaires anti-virales
efficaces. premiéerement, elles
augmentent I'expression de
molécules d’adhésion par
I’endothélium vasculaire (e. g.
vcam-1), ce qui favorise le
recrutement de lymphocytes
circulants au sein du tissu
infecté (4). ensuite, elles
induisent I'activation d’autres
cellules immunes résidentes du
tissu ( e. g. cellules
dendritiques) ou des
lymphocytes nouvellement
recrutés (5). enfin, la sécrétion
cytokinique par les trm favorise
également I’expression de
génes anti-viraux par les
cellules épithéliales (e. g.
génes codant pour des
chimiokines et cytokines
impliquées dans les réponses
immunitaires innées), ce qui
augmente leur résistance a
I’infection virale (6).

ainsi, les t_ déclenchent des
cascades de réactions immuno-
stimulatrices et anti-virales
lors d’une ré-infection du tissu,
favorisant une protection
rapide et efficace contre le
pathogeéne.
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ces résultats clés sur les fonctions des t ., ont ensuite été complétés par d’autres
études. en particulier, plusieurs publications ont montré que ces lymphocytes entrainent
des modifications généralisées au niveau du site infecté, mais aussi a I’échelle de tout
I’organisme, en induisant I’'expression de génes antiviraux et antibactériens (ariotti et
al., 2014 ; kadoki et al., 2017). en parallele, kadoki et ses collegues montrent qu’une
infection au niveau de la peau induit la génération de t ., non seulement sur le site
infecté, mais également au sein d’organes plus distants tels que le poumon ou le foie.
ainsi, en plus d’activer et de recruter d’autres cellules du systeme immunitaire, les tm
favorisent la mise en place d’un état anti-infectieux au niveau de I'organisme entier,
entrainant une protection efficace contre les pathogénes intracellulaires, notamment les

virus (figure 3).

3. implication des trm en vaccination

cette découverte des t., et de leur role protecteur contre les pathogeénes

intracellulaires ont des implications prometteuses dans la recherche vaccinale.

tout d’abord, la découverte de facteurs responsables de la mise en place et du maintien
des trm au sein des tissus ouvre la voie au développement de nouveaux vaccins. a titre
d’exemple, une équipe australienne a montré que la présentation des antigéenes aux
lymphocytes t cd8 par les cellules dendritiques résidentes du poumon induit Ila
génération de trm au sein de cet organe, capables de protéger efficacement contre le
virus de la grippe (wakim et al., 2015). cependant, nous avons vu précédemment que
dans le cas des tm pulmonaires, ces cellules ne persistent pas sur le long terme. des
connaissances supplémentaires sur les facteurs impliqués dans leur longévité pourraient
permettre de concevoir des vaccins protecteurs pendant plusieurs années. des
recherches a ce sujet sont en cours et montrent des résultats encourageants : par
exemple, la ré-infection de souris par le virus de la grippe augmenterait de dix fois le
nombre de trm pulmonaires (sliutter et al., 2017). ces différentes études visant a

développer de nouvelles stratégies vaccinales semblent donc prometteuses dans la lutte
contre les infections grippales.

en parallele, il pourrait étre intéressant de déterminer si les t seraient capables de

conférer une protection efficace contre d’autres maladies infect?guses humaines posant
d’importants probléemes de santé publique (e. g. sida, herpés, malaria..), et si des
vaccins efficaces contre ces pathologies pourraient alors étre élaborés. cependant, la
mise en place de telles études chez I’homme souléve des questions éthiques et pratiques

en particulier, les trm n’étant pas des cellules circulantes, des biopsies sont
nécessaires pour identifier et isoler ces Ilymphocytes. néanmoins, ces barrieres
pratiques ne sont pas insurmontables. en effet, une étude clinique chez I"’homme a pu
étre réalisée dans laquelle les auteurs montrent que les tm pourraient jouer un roéle
protecteur contre la malaria, propriété qu’ils utilisent pour développer une stratégie
vaccinale prometteuse contre cette maladie (ishizuka et al., 2016).

cependant, la conception de nouveaux vaccins basés sur les trm nécessite de prendre en
considération les potentiels effets indésirables que pourraient causer ces cellules. en
effet, plusieurs études récentes ont montré que des maladies inflammatoires chroniques
comme le psoriasis pourraient étre associées a la présence de t o dans les tissus
enflammés (mueller & mackay, 2016). une bonne connaissance du mode d’action de ces
cellules reste donc indispensable pour éviter tout effet secondaire pouvant étre

provoqué par un type de vaccination générant des t rm*

ainsi, depuis ces derniéres années, des travaux de recherche considérables ont permis
de montrer que les trm constituent une sous-population majeure de lymphocytes t cd8
mémoires. en effet, en plus de former une proportion majoritaire des cellules mémoires
au sein des tissus, ces lymphocytes jouent un roéle crucial contre les agents pathogénes
en constituant une premiére barriere protectrice en cas de ré-infection. néanmoins,



notre connaissance des trm est loin d’étre complete : de nouvelles études restent
nécessaires pour mieux comprendre le fonctionnement de ces cellules et permettre
d’améliorer notre protection contre les maladies infectieuses, notamment via la
conception de nouveaux vaccins.
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