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Le thymus :

un réseau complexe
de signalisation intercellulaire

La différenciation des lymphocytes T dans le thymus
dépend de leur interaction avec le micro-environnement
de plusieurs compartiments thymiques. Symétrique-
ment, les cellules du stroma thymique recoivent diffé-
rents signaux en provenance d’autres compartiments ou
des thymocytes eux-mémes, signaux indispensables a
leur différenciation correcte. Les interactions récipro-
ques entre différents partenaires du thymus se font soit
par lintermédiaire de cytokines, soit par contacts
directs mettant en jeu des molécules d’adhérence.

| est généralement admis que la

différenciation de populations

distinctes de lymphocytes T a

partir de cellules souches héma-

topoiétiques se fait dans le
thymus sous le contréle des cellules
formant la trame, qu’on appelle éga-
lement « stroma thymique » ou
encore « micro-environnement thymi-
que ». Au cours de leur passage dans
le thymus, les précurseurs des
lymphocytes T matures, ou thymocy-
tes, recoivent donc du micro-
environnement thymique un ensem-
ble de signaux moléculaires qui assu-
rent leur développement. Or, de
nombreux travaux récents ont permis
de caractériser différents éléments du
micro-environnement thymique, de
sorte qu’on parle maintenant non
plus d’un micro-environnement uni-
que, mais plutdt de plusieurs micro-
environnements distincts. Cela laisse
entrevoir un scénario qui s’annonce
d’une complexité jusqu’alors insoup-
connée. Selon ce scénario, chacun des
micro-environnements thymiques non
seulement contrdlerait une étape pré-
cise de la maturation des thymocytes,
mais pourrait également contréler
d’autres micro-environnements et étre
lui-méme contrélé par des signaux

d’origine extrathymique et intrathy-
mique. Nous discuterons ici certains
des mécanismes de controle interne
du thymus, démontrés ou postulés.
Nous insisterons particulierement sur
le caractéere pluri-directionnel des
échanges de signaux entre les micro-
environnements thymiques et les
thymocytes.

Les cellules du stroma
thymique contrélent
le développement

des thymocytes

Au début de son histoire, le thymus
était plus ou moins considéré comme
une boite noire dans laquelle
entraient des cellules souches hémato-
poiétiques et d’ou sortaient des
lymphocytes T matures. La lumiere a
commencé a se faire dans la boite
noire lorsque I'importance potentielle
des cellules non lymphoides du
thymus a été reconnue, et que ’on
a commencé a parler du « micro-
environnement » Celui-ci était cons-
titué essentiellement d’un filet tridi-
mensionnel (réticulum) formé de cel-
lules épithéliales au travers duquel les
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thymocytes devaient s’infiltrer pour
éventuellement devenir des lymphocy-
tes T matures. C’est alors que la
notion d’hormone thymique, sécrétée
par les cellules épithéliales, a connu
une grande popularité qui s’est tou-
tefois avérée éphémere ; on s’est en
effet vite rendu compte que cette fonc-
tion hormonale du stroma thymique
ne pouvait, a elle seule, induire tous
les événements nécessaires au déve-
loppement des lymphocytes T [1].
Avec le raffinement des techniques
immunologiques, et surtout le déve-
loppement des anticorps monoclo-
naux, on a pu, d’une part, définir les
étapes de différenciation des thymocy-
tes [2, 3] et, d’autre part, subdiviser
un micro-environnement thymique
unique en plusieurs micro-
environnements, distincts par 1’anti-
génicité de leurs composantes cellulai-
res et leur fonction [4, 5]. Ainsi les
thymocytes acquierent et perdent des
antigénes de membrane, de fagon
séquencielle et ordonnée, au cours de
leur passage dans le thymus. Pour
simplifier cet exposé, nous ne men-
tionnerons que deux de ceux-ci, soit
le CD4 et le CD8. Les thymocytes
immatures du cortex externe n’expri-
ment ni le CD4 ni le CD8, alors que
ceux présents dans le cortex profond
expriment ces deux antigénes. Dans
la medulla, avant leur sortie du
thymus, ils sont soit CD4+*CD8-,
soit CD4-CD8*. On peut ainsi
identifier le stade de différenciation
d’un thymocyte par son phénotype.
Pour ce qui est des cellules stroma-
les, les cellules épithéliales du cortex
se distinguent par leur antigénicité de
celles de la medulla ; de plus, on a
identifié dans le thymus des macro-
phages et des cellules dendritiques (ou
interdigitées), qui font, elles aussi,
partie du micro-environnement
thymique.

Les divers signaux qui induisent la
prolifération et la différenciation des
thymocytes, ou leur élimination par
sélection négative, sont transmis par
des cellules stromales distinctes for-
mant chacune un micro-environ-
nement avec un réle particulier [6-8].
A chaque étape de leur développe-
ment intrathymique, les thymocytes
entrent en contact étroit avec ces cel-
lules stromales par I’intermédiaire de
molécules d’adhérence et de récep-
teurs spécifiques. De fait, on a pu iso-
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ler, a partir de thymus de souris adul-
tes et nouveau-nées, des rosettes com-
posées de cellules stromales et de
thymocytes (« complexes lympho-
stromaux ») dont les composantes ont
été caractérisées avec précision. Cela
a permis d’établir en bonne partie la
séquence des événements de différen-
ciation intrathymique des lymphocy-
tes T. On a ainsi démontré que les
thymocytes immatures (CD4-CD8-)
entraient d’abord en contact avec les
macrophages corticaux, puis avec les
cellules épithéliales corticales, compre-
nant entre autres les cellules nurses qui
englobent jusqu’a 200 thymocytes
(CD4+CD8*), et enfin avec les cel-
lules dendritiques médullaires [9].
L’apparition successive de chacun de
ces complexes de méme que le phé-
notype des thymocytes en contact
avec chacune de ces cellules stroma-
les suggerent que de tels complexes
lympho-stromaux jouent un réle dans
le développement ordonné des
lymphocytes T.

C’est surtout par des études utilisant
des lignées de cellules stromales
thymiques que la lumiére sur la ques-
tion des interactions lympho-stromales
a pu étre faite. Plusieurs de ces lignées
sont particulierement utiles dans la
mesure ou elles ont, in wvitro, des acti-
vités biologiques qui correspondent a
certaines étapes du processus de dif-
férenciation des lymphocytes T in situ.
Ainsi, les cellules de la lignée épithé-
liale IT 79 MTN C3, établie par Itoh
et al. [10], peuvent interagir avec les
thymocytes feetaux et induire — en
présence d’une cytokine, I'IL-2 —
leur prolifération de méme que leur
différenciation. Pour leur part, les cel-
lules de la lignée TEC-LI1, qui sont
des cellules épithéliales thymiques
exprimant les antigénes du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH),
forment des rosettes avec des
thymocytes syngéniques dont certains
proliferent alors que d’autres meurent
par apoptose [11]. Cette lignée pour-
rait donc constituer un modele
d’étude de la sélection positive et
négative. Récemment, deux autres
lignées épithéliales thymiques ont été
décrites [12, 13] ; les cellules de ces
deux lignées expriment les antigénes
du CMH et induisent la différencia-
tion des thymocytes CD4-
CD8- en cellules plus matures. Dans
les deux cas, 'induction de la diffé-

renciation dépend du contact entre les
thymocytes et les cellules stromales.

Les cytokines participent
au contréle

du développement

des thymocytes

Si les contacts lympho-stromaux sont
importants, ils ne sont pas toujours
suffisants, et, dans certains modéles,
un effet biologique ne peut étre
observé qu’en présence de cytokines.
Nous avons déja mentionné la proli-
fération de thymocytes induite con-
jointement par I’'IL-2 et par contact
avec les cellules de la lignée épithéliale
IT79 MTN C3[10]. Le modele
développé par Kosaka et al. [14] est un
autre bon exemple d’une telle syner-
gie : la cytokine TSTGF (thymic
stroma-derived T-cell growth factor) est
essentielle pour induire la mort (vrai-
semblablement par apoptose) de
thymocytes autoréactifs en coculture
avec des cellules épithéliales thymiques
dont le CMH est syngénique.
L’observation peut-étre la plus cru-
ciale de ces travaux, et certainement
la plus pertinente a la présente discus-
sion, est que les deux signaux syner-
giques regus par les thymocytes (anti-
geénes présentés par le CMH d’une
part et TSTGF d’autre part), tous
deux d’origine stromale, peuvent,
mais ne doivent pas nécessairement,
provenir de la méme cellule épithé-
liale [14, 15]. C’est de ce type
d’observation que découle le concept
de collaboration entre divers micro-
environnements thymiques.

L’ensemble des travaux cités plus haut
indiquent donc clairement que les
micro-environnements thymiques,
individuellement et en association, par
contact et par sécrétion de cytokines,
contrdlent le développement ordonné
des thymocytes, et, ipso facto, le bon
fonctionnement du systéme immuni-
taire.

Qui contréle
les contréleurs ?

Si la recherche de I’ultime contréleur
du systtme immunitaire nous a amené
au thymus et plus particulierement au
stroma thymique, nous devons main-
tenant nous interroger sur les méca-
nismes qui contrdlent ce stroma

thymique. Il a été démontré récem- m——
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ment que les cellules du stroma thymi-
que peuvent recevoir des signaux et y
répondre de fagon précise. Comme
dans le cas des thymocytes, ces
signaux peuvent étre transmis par des
cytokines et par contacts membranai-
res (donc d’origine intrathymique), ou
encore par des hormones d’origine
extrathymique, telle la prolactine [16].
Toutefois, la mise en évidence de
signaux regus par les cellules stroma-
les repose dans la grande majorité des
cas sur l’observation de I’effet résul-
tant, sans que le mécanisme molécu-
laire impliqué ait été décrit. L’exem-
ple classique d’une telle situation est
la modulation de ’expression des anti-
génes du CMH par les cellules épithé-
liales. En effet, il a été clairement
démontré que I’interféron vy induisait
I'expression des antigénes du CMH
de classe II sur les cellules stromales,
du moins in wvitro [17, 18], alors que
le mécanisme d’induction reste encore
a préciser. Rappelons que la présence
de ces antigénes a la surface des cel-
lules épithéliales est essentielle pour
Pinteraction avec les antigenes CD4 et
CD8 des thymocytes dans le contexte
de la sélection positive et négative uva

le récepteur pour I’antigéne des
lymphocytes T (TCR) [19].

Les thymocytes contrélent
le stroma par sécrétion
de cytokines

On sait que ce sont les thymocytes
activés qui constituent la source
intrathymique principale d’interféron
v [20, 21]. Il est donc aisé d’imagi-
ner un systéme purement intrathymi-
que de stimulation continue des cel-
lules épithéliales par 'IFN-y sécrété
localement par les thymocytes activés
(figure 1). Pour sa part, Galy [22] a
démontré que la sécrétion, par les cel-
lules épithéliales, de cytokines ayant
une influence sur la prolifération et la
différenciation de thymocytes (notam-
ment, le GM-CSF, le G-CSF, I'IL-6
et '[L-8) était sous le contrdle de
cytokines sécrétées par des thymocy-
tes (IL-4 et IFN-y). Outre son
influence sur la sécrétion des cytoki-
nes épithéliales, I'IFN-y augmente le
niveau d’expression de deux récep-
teurs a la surface des cellules épithé-
liales, notamment celui de la molécule
d’adhérence ICAM-1 et celui des anti-
génes du complexe majeur d’histo-
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Figure 1. Réseaux de signalisation dans le thymus. Les signaux peuvent étre
induits par des cytokines ou par contacts membranaires et provenir tant des
cellules stromales que des thymocytes. Les liens indiqués en pointillés repré-
sentent des voies d’activation qui n‘ont pas été formellement démontrées in
situ. Les chiffres indiquent les références. la : molécules de classe |l du CMH ;

IL : interleukine ; R : récepteur ; CD2, LFA3 : protéines d’adhérence.

compatibilité, augmentant par le fait
méme la capacité des cellules épithé-
liales a former des complexes avec des
thymocytes.

Il est important de préciser que, si
I’on sait, d’une part, qu’une cellule
épithéliale sécrete de I'IL-1 et, d’autre
part, qu’un thymocyte ’utilise, on n’a
pas pour autant de preuve directe que
PIL-1 sécrétée par la cellule épithéliale
soit celle utilisée par le thymocyte
ayant le récepteur approprié. En
d’autres termes, les interactions, va
les cytokines, entre différentes cellu-
les du thymus sont vraisemblables
mais n’ont pas encore été formelle-
ment démontrées.

Les thymocytes contrélent
le stroma par contact

Les travaux de plusieurs laboratoires
ont démontré que les thymocytes peu-
vent contréler les cellules épithéliales
par contact. La néosécrétion d’inter-
leukine 1 a été clairement démontrée
par le groupe de Barton Haynes,
comme étant induite dans des cellu-
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les épithéliales par contact avec des
thymocytes, via la molécule d’adhé-
rence LFA-3 du c6té épithélial et son
récepteur CD2 du c6té thymocy-
taire [21]. Des thymocytes CD2*
controdleraient donc la sécrétion d’IL-1
par les cellules épithéliales LFA-3+.
Cette IL-1 pourrait a son tour stimu-
ler la production d’IL-2 par les
thymocytes CD4-CD8- [23] de
méme que |’expression d’un récepteur
de haute affinité pour I’'IL-2 [24] par
ces mémes thymocytes. L’autostimu-
lation des thymocytes CD4-CD8-
qui s’ensuit induirait leur prolifération
et I’expression du TCR [235].

Le développement du stroma thymi-
que semble lui aussi étre dépendant
du contact avec des thymocytes. On
sait que l'ontogenése du thymus
s’amorce par la formation de la trame
épithéliale [26] qui, dans un deuxiéme
temps, est colonisée par plusieurs
vagues de cellules souches hémato-
poiétiques [27]. Bien que ce modele
reste vrai dans son ensemble, les
récents travaux de Shores e al. [28]
démontrent que des thymocytes nor-

maux peuvent étre nécessaires pour le
développement normal du stroma
thymique. Ces auteurs travaillent chez
les souris SCID (severe combined immune
deficiency) atteintes d’un défaut congé-
nital affectant le développement des
lymphocytes T et B ; dans le thymus
de ces animaux, la démarcation
cortico-médullaire est absente, et la
presque totalité des cellules épithélia-
les ont le phénotype des cellules cor-
ticales. Or, I’inoculation de thymocy-
tes TCR* corrige les anomalies de
I’épithélium thymique médullaire et
permet son développement normal.
Notons que I’'implication directe du
TCR dans ce systtme n’a pas été
invoquée ; cela est d’autant plus
important que certains thymocytes
CD4+*CD8*, exprimant le TCR, for-
ment des complexes in witro avec des
cellules épithéliales médullaires [29]
par une molécule distincte du
TCR [30]. Dans le modele de Shores
et al. [28], on peut aisément supposer
que 'organisation et le développement
normal de I’épithélium médullaire
puisse dépendre de signaux transmis
par les thymocytes TCR* aux cellu-
les épithéliales. Ce concept a récem-
ment été appuyé par ’identification
directe, dans notre laboratoire, d’un
signal transmis par les thymocytes
CD4+CD8* a des cellules épithéliales
médullaires via le complexe d’adhé-
rence gp23/45 [30]. Cette interaction
se traduit par ’activation d’une tyro-
sine kinase associée au complexe
d’adhérence des cellules épithélia-
les [31]. L’effet ultime de cette acti-
vation de I’épithélium médullaire par
contact avec des thymocytes n’a pas
encore été établi. Toutefois, compte
tenu des observations citées plus haut,
on peut s’attendre a ce qu’il s’agisse
soit de modulation de I’expression
d’antigenes de surface, soit de contrdle
de prolifération, soit encore de sécré-
tion de cytokines, ces trois possibili-
tés n’étant pas mutuellement exclusi-
ves. Les phénomenes ponctuels décrits
ici permettent d’entrevoir un tableau
plus vaste ou les différentes composan-
tes cellulaires du thymus interagiraient
les unes avec les autres pour assurer
la fonction de l'organe, en I’occur-
rence la production autocontrflée et
harmonieuse de lymphocytes T de dif-
férentes sous-populations et leur
exportation vers les organes lymphoi-
des secondaires.

575



576

I Les signaux anormaux

L’existence d’une telle homéostasie
interne, attribuable a I’interdépen-
dance des éléments lymphoides et
stromaux du thymus, a été indirecte-
ment confirmée dans au moins une
situation pathologique. Dans un cer-
tain nombre de leucémies thymiques,
des lymphocytes « pré-leucémiques »
infectés par un virus oncogene
migrent en effet au thymus et pren-
nent la place des thymocytes nor-
maux, sans toutefois pouvoir interagir
de fagon « normale » avec le stroma
thymique. Deux conséquences décou-
lent de cet état de fait : d’abord une
hypertrophie sélective de I’épithélium
médullaire aux dépens de I’épithélium
cortical [32] et le déclenchement d’un
lymphome dépendant du stroma
thymique [33]. Ainsi ’entrée dans le
thymus de pro-thymocytes exprimant
des antigénes viraux se traduit soit par
un échange anormal de signaux, soit
par 1’absence d’échange de signaux,
entrafnant des répercussions tant sur
le stroma que sur les thymocytes.
Signalons que cette situation peut étre
corrigée par l'injection de cellules de
moelle osseuse normale a la souris
pré-leucémique. Il est vraisemblable
que la moelle osseuse fournisse des
pro-thymocytes normaux, capables de
rétablir des interactions lympho-
stromales normales [34].

I Conclusion

Nous avons exposé ici quelques don-
nées soulignant la grande complexité
qui existe dans les interrelations entre
les diverses cellules du thymus : il est
clair que non seulement les thymo-
cytes dépendent des cellules stromales
pour leur différenciation, mais celles-
ci dépendent les unes des autres, ainsi
que des thymocytes, pour leur déve-
loppement et leur fonction.

Cette complexité risque fort de
s’accroitre encore au fur et a mesure
que de nouvelles cytokines et de nou-
veaux récepteurs membranaires seront
découverts. Si I'idée d’un thymus arti-
ficiel, que nous évoquions dans cette
revue il y a cinq ans [35], devient plus
fugace, la compréhension des méca-
nismes impliqués dans le fonctionne-
ment harmonieux du thymus la rend
plus séduisante que jamais B

Summary

The thymus a complex network
of intercellular signaling

Differentiation of T lymphocytes in
the thymus requires their interac-
tion with stromal cells of various
thymic microenvironments. These
interactions, occuring either
through cell-cell contact or via
cytokines, are known to result in
signal transmission leading to
thymocyte proliferation, differentia-
tion and selection. In the present
article, we summarize data illustra-
ting the control of T cell developp-
ment by thymic stromal cells. We
also describe more recent findings
indicating that the activities of
these stromal cells can be control-
led by the thymocytes themselves.
Thus, thymocytes activated by
medullary dendritic cells secrete
IFN% know to induce MHC class
I antigen expression by thymic
epithelial cells, which participate in
the selection process of T cells
through their antigen receptor.
Another example of such mutual
control is the induction of IL-1
secretion by LFA-3 + thymic epi-
thelial cells after interaction with
thymocytes through the CD2 adhe-
sion molecule. These observations
led us to propose a complex net-
work of lympho-stromal signaling,
critical for the normal development
of both T cells and thymic stromal
cells. A breakdown of this signaling
network has been noted in some
experimental models of pre-
leukemic and immunodeficient
mice.
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