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Différenciation des
lymphocytes TH17

Des souris et des hommes
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>Cest a la fin des années 1980 qu’il a
été montré que les lymphocytes T CD4
auxiliaires ou helper (TH) étaient hété-
rogénes quant a leur capacité a produire
des cytokines effectrices. Des clones
nommés TH1 (T helper 1) produisaient
préférentiellement de I'Interféron (IFN)-y
et d’autres clones nommés TH2 produi-
saient de I’Interleukine (IL)-4. Ce para-
digme s’est confirmé dans des modéles
in vitro utilisant des lymphocytes T naifs
primaires ainsi qu’in vivo aussi bien chez
I’lhomme que chez la souris. Cette hétéro-
généité des profils cytokiniques est asso-
ciée a une dichotomie fonctionnelle. Les
lymphocytes TH1 sont particulierement
importants pour produire des réponses
cytotoxiques dans le cadre d’infections
a germes intracellulaires, tels que Toxo-
plasma gondii, Leishmania major, Listeria
monocytogenes ou Mycobacterium tuber-
culosis, alors que les lymphocytes TH2
induisent préférentiellement une réponse
humorale importante dans les infec-
tions a germes extracellulaires, comme
les helminthes [1]. Lorsque ces répon-
ses T sont exagérées ou non contrdlées,
elles peuvent étre associées a certaines
pathologies, notamment les maladies
auto-immunes pour les réponses TH1 et
les maladies allergiques pour les réponses
TH2 [1]. Bien que PIFN-y et I'lL-4 carac-
térisent toujours aujourd’hui la signature
d’un profil TH1 et TH2, respectivement,
un nombre croissant de cytokines poten-
tiellement produites par les lymphocytes
T a été identifié au cours des dernieres
années et a accru la complexité des pro-
fils cytokiniques T CD4. Le TNF-aL et I'IL-
10, par exemple, peuvent étre produites
aussi bien lors de réponses TH1 que TH2
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et définissent respectivement un profil
«inflammatoire » et un profil «régula-
teur» [2, 3].

Lidentification des lymphocytes
produisant de I’interleukine 17 ou TH17
€n 2005 une étape majeure dans la
caractérisation et la compréhension de
cette complexité a été I’identification
des lymphocytes TH17 capables de pro-
duire de I’IL-17 et dont les caractéris-
tiques les distinguent des lymphocytes
TH1 et TH2 [4]. Il a été montré que les
lymphocytes TH17 produisent de I"IL-17A
et IL-17F ainsi que d’autres cytokines qui
sont plus ou moins spécifiques de cette
sous-population, incluant I’IL-21, P’IL-
22, 'IL-26, le TNF-a et I’IL-10 [1, 5-7].
L'IL-17 a pour cible essentielle les cellules
épithéliales dans lesquelles elle induit
la production de facteurs de croissance
(G-CSF [granulocyte colony-stimulating
factor] et stem cell factor), de chimioki-
nes (CXCL1, CXCL2, CXCL5 et CXCL8) et de
mucines au niveau des cellules épithélia-
les bronchiques. Dans certains modeles,
I’IL-17A induit aussi la production de
B-défensines et de CCL20 [1]. Les lym-
phocytes TH17 participent ainsi au niveau
des épithéliums a la défense contre les
bactéries extracellulaires, notamment
Klebsiella pneumoniae [1]. Cependant,
les réponses TH17 sont aussi associées
a des maladies auto-immunes, dont la
sclérose en plaques, le psoriasis et la
maladie de Crohn [1, 17].

Contréle de la différenciation

des lymphocytes TH17

Un élément de controverse des derniéres
années a concerné les facteurs essen-
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tiels a la différenciation des lympho-
cytes TH17 a partir de lymphocytes CD4
naifs. Chez la souris, plusieurs études ont
confirmé que le TGF-P3 et I'IL-6 étaient
nécessaires et suffisants a ce processus
de différenciation [8]. L'IL-21 est pro-
duite de fagon autocrine au cours de la
différenciation TH17 et joue également
un réle essentiel [8]. D’autres cytoki-
nes, IL-1PB et TNF-o., peuvent augmen-
ter la différenciation mais ne sont pas
nécessaires [9]. U'IL-23, cytokine de
la famille de I'IL-12, n’influence pas la
différenciation TH17 murine mais agit sur
les lymphocytes TH17 différenciés — qui
acquierent I’expression du récepteur de
I'IL-23 — en augmentant fortement leur
expansion in vitro [9] et in vivo [10].

Ce processus de différenciation TH17
apparait donc plus complexe que celui qui
gouverne la production des lymphocytes
THI1 et TH2, respectivement dépendant de
I'IL-12 et de I'IL-4 ; surtout un rdle central
du TGF-[3 émerge. €n effet, dans ces étu-
des murines, seul, le TGF-f3 est essentiel a
la différenciation des lymphocytes T régu-
lateurs (Treg), mais, lorsqu’il est associé a
I’IL-6, il va orienter la différenciation vers
la voie TH17 [8].

Les premiers travaux de différenciation
TH17 chez ’homme [6, 11] ont révélé
des résultats surprenants en contradic-
tion avec les données murines. Dans une
étude, I'IL-1[3 était le facteur nécessaire
et suffisant pour induire la différenciation
TH17 alors que dans une autre, c’est I'IL-1
mais également I’IL-23, qui jouaient un
réle prédominant [6, 11]. Dans ces deux
études, le TGF-P avait un effet inhibiteur
sur la différenciation TH17 ce qui sug-
gérait une différence majeure dans I'im-
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muno-régulation chez ’homme comparée
a celle décrite dans le systéme murin.
Ces résultats n’ont cependant pas été
reproduits par des études publiées trés
peu de temps aprés et montrant notam-
ment que I'IL-1(3 était suffisante pour
faire produire de I'lL-17 aux lymphocytes
T CD4 mémoires, mais insuffisante pour
générer une différenciation TH17 a partir
de lymphocytes T naifs [12]. Récemment,
3 publications indépendantes, dont une
de notre équipe, semblent aboutir a un
consensus sur les facteurs nécessaires
a la différenciation TH17 chez I’homme
et montrent toutes un effet positif du
TGF-B (Figure 1). Dans une premiére
étude, les cytokines importantes pour la
différenciation TH17 étaient le TGF-[3,
PIL-6 mais également I’IL-23 [13]. Par
ailleurs, le facteur de transcription ROR-
Yt était nécessaire a la différenciation
TH17, comme cela avait été montré par
la méme équipe chez la souris [13]. Cette
étude a eu le mérite d’utiliser exclusive-
ment des lymphocytes T naifs purifiés a
partir de sang de cordon ombilical pour
I'ensemble des expériences, ce qui garan-
tit leur caractere naif. Dans une deuxiéme
étude, nous avons montré que le TGF-[3
et I'lL-23 étaient deux cytokines essen-

tielles a la différenciation TH17 chez
I’lhomme, en association avec I'lL-1P et
PIL-6 qui jouaient un rdle similaire [7].
Nous avons aussi montré que chacune des
cytokines inductrices de la différencia-
tion TH17 avait un impact trés différent
sur le profil cytokinique TH17 global [7].
Par exemple, I'lL-1P favorise la produc-
tion d’IL-17 mais inhibe la production
d’IL-10, contrdlant donc I’équilibre entre
ces deux cytokines (Figure 1). Nous pro-
posons un modéle ol son absence serait
associée a un profil TH17 «régulateur »,
sa présence favorisant un profil « inflam-
matoire » (potentiellement pathogene)
(Figure 1). Ce rdle pourrait étre joué
chez la souris par I’lL-23, qui inhibe la
production d’IL-10 au profit de I'lL-22
[5] (Figure 1). Enfin, une troisiéme étude
s’est concentrée sur le rdle de I'IL-21 et
du TGF-B dans la différenciation TH17
et a montré que chez ’homme, ces deux
cytokines sont essentielles au méme titre
que chez la souris [14].

Un consensus récent sur le contrdle de
la différenciation TH17 chez I’lhomme ?
Il ressort de ces trois études que : (1) le
TGF-P joue un rdle essentiel dans la dif-
férenciation TH17 chez I’lhomme comme
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Figure 1. Modéle de régulation des réponses TH17.
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chez la souris; (2) I'IL-23 joue un rdle
important dans la différenciation TH17
chez ’lhomme contrairement aux étu-
des menées chez la souris, différence
pouvant avoir des conséquences phy-
siopathologiques importantes; (3) les
cytokines inflammatoires IL-6 et IL-1[3
contribuent a la différenciation TH17
chez la souris et chez I’homme ; (4) I'IL-
21 autocrine semble aussi importante
chez ’lhomme que chez la souris ; (5) le
facteur de transcription ROR-yt est une
des molécules essentielles a la trans-
cription du gene de I'lL-17, bien que
les études chez la souris suggérent que
la régulation transcriptionnelle de la
différenciation TH17 est beaucoup plus
complexe et requiére probablement plu-
sieurs facteurs de transcription agissant
de fagon coordonnée [15].

Ces résultats sont fondamentaux pour
la compréhension des mécanismes phy-
siopathologiques de certaines maladies,
notamment auto-immunes, ainsi que
pour guider le développement de cer-
taines thérapeutiques qui pourraient
cibler la voie TH17. Ils soulignent aussi
la difficulté de travailler sur la différen-
ciation T auxiliaire chez ’homme ou la
définition du caractere naif des lympho-
cytes T CD4 repose sur des criteres phé-
notypiques (expression de CD4, (D3, et
CD45RA) qui peuvent étre pris en défaut.
Il apparalt essentiel de vérifier au mini-
mum les résultats majeurs de chaque
étude en utilisant des lymphocytes naifs
purifiés du sang de cordon et/ou de
disposer d’une technique de purification
garantissant non seulement un phéno-
type CD3*CD4*CD45RA™ mais également
I"absence de toute cellule exprimant le
CD45R0. €n effet, certains lymphocytes
mémoires peuvent coexprimer CD45RA et
CD45R0 [16].

Les caractéristiques essentielles de la
différenciation TH17 chez I’lhomme étant
aujourd’hui plus clairement définies,
il sera tres important d’identifier des
facteurs d’inhibition ou d’augmenta-
tion des réponses TH17, de préciser les
mécanismes moléculaires de la diffé-
renciation et notamment I'implication



de certains facteurs de transcription,
et de tester sur ces modeéles humains
certaines approches pharmacologiques
avant de les développer éventuellement
en pathologie. ¢

TH17 differentiation,

a complex process in mouse and man
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