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Le systeme immunitaire fait des vagues

Le thymus assure la différenciation
et la sélection des lymphocytes T, et
des études récentes ont révélé la
complexité du trafic cellulaire impli-
qué dans I’établissement du systeme
lymphoide T. Dans ce domaine,
I’embryon d’oiseau fournit un
modéele de développement particu-
lierement intéressant car: (1) il per-
met de nombreuses approches expé-
rimentales durant les phases de la
morphogenese ; et (2) le schéma
général de 'ontogenése des progéni-
teurs des lymphocytes T, qu’illustre
la colonisation du thymus par
vagues, est bien conservé chez les
oiseaux et les mammiferes [1, 2].

A ce jour, trois sites d’émergence des
progéniteurs hématopoiétiques ont
été clairement identifiés au cours du
développement aviaire : le sac vitellin,
les foyers aortiques et, récemment,
I’allantoide [3]. Dans ces trois sites,
I’émergence des progéniteurs héma-
topoiétiques résulte vraisemblable-
ment d’interactions entre des cellules
de 'endoderme et du mésoderme. Il
est intéressant de noter que de telles
interactions ne se produisent pas dans
la moelle osseuse, la rate et le thymus,
organes qui sont colonisés par des cel-
lules hématopoiétiques extrinseques.
Chez les oiseaux, le rudiment thy-
mique dérive de I’ectoderme des troi-
siéme et quatriéme arcs branchiaux
et de I'endoderme des poches pha-
ryngiennes correspondantes [4].
Pendant la vie embryonnaire, les pro-
géniteurs des cellules T colonisent
I’épithélium thymique en créant un
environnement favorable a leur diffé-
renciation. La colonisation du thy-
mus commence avec l'accumulation
de progéniteurs hématopoiétiques
dans la veine jugulaire et dans le
mésenchyme entourant le thymus.
L’origine extrinseque de ces cellules
a été établie par le groupe de Nicole
Le Douarin dans des modéles de chi-
meres caille-poule. En utilisant cette
méme technique, ce groupe a mon-
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tré que le thymus des oiseaux est
colonisé en trois vagues [5, 6].

Pendant longtemps, on a pensé que le
sac vitellin était la source de toutes les
cellules hématopoiétiques, mais ’ana-
lyse de chimeéres associant un
embryon de caille a I'aire extra-
embryonnaire d’'un embryon de pou-
let montre que les progéniteurs héma-
topoiétiques du sac vitellin ne sont pas
totipotents: en particulier, ils sont
incapables de se différencier en thy-
mocytes [7]. En fait, chez les
embryons de 3 jours, les progéniteurs
des cellules T sont localisés initiale-
ment dans le mésoderme para-aor-
tique, au niveau des canaux de Cuvier
[4]. Les progéniteurs des cellules T
participant a la deuxiéme et troisiéme
vagues de la colonisation thymique
sont rencontrés dans la rate et la
moelle osseuse. Bien que les déplace-
ments des précurseurs lymphoides
aient lieu a des stades précis du déve-
loppement, I'origine des cellules colo-
nisant un organe donné et les voies de
migration qu’elles empruntent sont
encore mal connues. Plusieurs études
ont identifié, chez 'oiseau, une hor-
loge interne thymique contrdlant la
colonisation du thymus [4, 8].

Nous montrons dans une étude
récente que chaque vague de coloni-
sation du thymus est contemporaine
d’un pic du nombre de progéniteurs
présents dans la circulation sanguine
[9]. Un systeme de reconstitution
thymique fondé sur l'injection intra-
thymique de progéniteurs hémato-
poiétiques dans des poulets congé-
niques irradiés nous a permis de
quantifier les progéniteurs thymiques
dans différents tissus. Ces progéni-
teurs sont quasiment absents de la
circulation pendant les périodes défi-
nies comme réfractaires pour la colo-
nisation thymique (figure 1). Ainsi, la
colonisation thymique par les progé-
niteurs serait conditionnée par la
libération, a partir des tissus produc-
teurs, de vagues de progéniteurs thy-

miques dans la circulation a des
stades précis de I’embryogeneése, les
mécanismes de régulation de cette
colonisation exercés par le thymus
lui-méme optimisant ce processus.
Les progéniteurs pénétrent dans le
thymus par des veinules interlobu-
laires et des capillaires localisés a la
jonction cortico-médullaire puis
migrent vers le cortex externe ou ils
commencent a se différencier [10].
Chaque vague de progéniteurs
engendre des thymocytes exprimant
le récepteur des cellules T (TCR) yd
et Of, respectivement 9 et 12 jours
apres la colonisation. Bien que les cel-
lules de chaque vague de thymocytes
réarrangent tous les genes des
chaines y du TCR, elles présentent
des répertoires variables suggérant
que chacune pourrait assurer des
fonctions immunitaires différentes.
Au contraire, on ne met en évidence
aucune différence notable dans les
répertoires des chaines de TCR f3
[11]. En dépit d’une colonisation dis-
continue, le flux de thymocytes quit-
tant le thymus est continu. Cepen-
dant, la colonisation du thymus en
trois vagues et les cinétiques de diffé-
renciation en lymphocyte yd et aff
conduisent a une émigration alternée
de cellules T ydet af tout au long du
développement [10]. Les cellules T yd
produites en réponse aux deux pre-
mieres vagues migrent de facon équi-
valente vers l'intestin et la rate alors
que celles résultant de la troiseme
vague migrent préférentiellement
vers la rate [12]. Les flux de lympho-
cytes Of sont assez différents, ceux
issus de la seconde vague étant les
seuls qui colonisent massivement
I'intestin [11]. Enfin, dans ce dernier
organe, chez I'oiseau, les lymphocytes
intra-épithéliaux of et yd ont une ori-
gine essentiellement thymique.

Ces différentes études permettent de
proposer un modele complexe de
migration des cellules T au cours du

développement (figure 2). Se pose m—
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Figure 1. Nombre de progéniteurs des cellules T dans le sang, les foyers
para-aortiques, la moelle osseuse et la rate pendant I'embryogenése. Les
progéniteurs apparaissent dans les foyers para-aortiques. lls sont ensuite
détectés dans la rate et la moelle osseuse ol leur nombre augmente tout au
long de I’embryogenése. Cette analyse a mis en évidence des pics du
nombre de progéniteurs dans le sang a des stades précis du développement
qui correspondent aux périodes de colonisation du thymus. Ce phénoméne
est particuliéerement frappant lors de la deuxiéme vague de colonisation thy-
mique entre les jours 12 et 14 du développement. Ainsi la colonisation thy-
mique serait conditionnée par la libération de vagues de progéniteurs dans
la circulation sanguine. Technique: la fréquence des progéniteurs dans cha-
cun des tissus analysés au cours du développement est estimée en réalisant
des injections intrathymiques de ces cellules dans des embryons de poulets
congéniques préalablement irradiés et en analysant la descendance des cel-
lules injectées. Cet essai biologique est particuliérement performant puisque
I'injection de trois progéniteurs est suffisante pour étre détectée. Le nombre
total de progéniteurs dans un organe donné est ensuite calculé aprés déter-
mination du nombre total de cellules de chaque organe.

maintenant la question du role de ces
migrations. L’élimination d’'une sous-
population de cellules T est souvent
compensée par I'amplification et/ou

s |2 localisation ectopique d’autres sous-
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populations. Cela suggere que la domi-
ciliation des cellules circulantes est
conditionnée par la disponibilité des
niches tissulaires dans 'organe hote.
Un nombre considérable de nouvelles

niches apparait tout au long de 'orga-
nogenese. La colonisation du thymus
illustre parfaitement cette idée. La
colonisation en trois vagues de progé-
niteurs et I'augmentation exponen-
tielle du nombre de thymocytes se dif-
férenciant pendant le développement
conduit a un rapide remplacement des
thymocytes issus d’une vague donnée
par les progéniteurs issus de la vague
suivante et de leur descendance [13].
Ainsi les niches tissulaires libres
seraient recolonisées réguliérement
dans le thymus. A leur tour, les diffé-
rentes vagues de thymocytes mars
iraient occuper, dans les organes péri-
phériques, différentes niches qui appa-
raissent a différents stades du dévelop-
pement. L’observation que, pour
chaque vague, I’émigration des thymo-
cytes YO précede celle des thymocytes
op suggére que, a leur tour, les niches
des organes périphériques sont coloni-
sées séquentiellement par les lympho-
cytes YO puis par les lymphocytes of
quel que soit le stade du développe-
ment. Cette colonisation séquentielle
peut étre un moyen efficace pour
maintenir un équilibre entre les deux
populations pendant le développe-
ment. La domiciliation des cellules T
yd dans les organes périphériques
pourrait modifier le micro-environne-
ment de facon a favoriser ensuite la
colonisation par les cellules T aff. De
plus, I’établissement d’une réponse
immunitaire optimale peut nécessiter
la collaboration entre cellules T Yy et
aB. En effet, les lymphocytes yd sem-
blent régler les lymphocytes af, ce qui
suggere que la localisation des cellules
yd et Of dans les tissus périphériques
joue un role important dans la mise en
place du systeme immunitaire [14]. Ce
modeéle d’émigration thymique selon
lequel les tissus périphériques sont
colonisés par les lymphocytes Y& puis
par les lymphocytes af3, favorise
I'émergence d’un systtme de défense
immunitaire stratégique fondé sur
I'interaction des différentes sous-popu-
lations de lymphocytes.

En conclusion, cette contribution
montre que la mise en place du sys-
téme immunitaire requiert une organi-
sation concertée des migrations cellu-
laires qui conditionne la différenciation
des progéniteurs dans le thymus et le
positionnement des cellules T différen-
ciées dans les tissus périphériques.
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Figure 2. La mise en place du systéme immunitaire dépend de la migration
des cellules hématopoiétiques. Les progéniteurs thymiques sont produits suc-
cessivement dans les organes suivants: les foyers aortiques et probablement
Iallantoide, puis la rate et enfin la moelle osseuse. Les progéniteurs des foyers
aortiques colonisent le thymus lors de la premiéere vague de colonisation alors
que les progéniteurs de la deuxieme et de la troisieme vague dérivent de la
moelle osseuse. Les progéniteurs détectés dans la rate, bien que capables de
se différencier en lymphocytes T, semblent incapables de coloniser le thymus.
Les progéniteurs de chacune des vagues se différencient respectivement en
lymphocytes yd et a3 en 9 et 12 jours. Il en découle que I'émigration des thy-
mocytes est continue au cours du développement mais qu’elle correspond a
une émigration alternée de thymocytes yd et a3 vers la périphérie, suggérant
une colonisation séquentielle des niches tissulaires d’abord par les lympho-
cytes yo puis par les lymphocytes af3 tout au long du développement.
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