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> Depuis quelques années, la recherche
sur le systéme immunitaire des
muqueuses intestinales connaft un vif
regain d’intérét. Longtemps, les immu-
nologistes ont cherché a résoudre le
mécanisme de la reconnaissance par
le systeme immunitaire du «soi », par
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a comprendre comment cette recon-
naissance est contrélée dans I’intestin.
Chaque jour en effet, les cellules immu-
nitaires intestinales entrent en contact
avec, et reconnaissent, une myriade de
molécules issues de I"alimentation et
de la flore microbienne, sans qu’au-

définition inoffensif, et du « non-soi», cune inflammation ne soit détectée.

pathogeéne. Depuis peu, ils s’attachent Ceci implique la coévolution, au cours

Figure 1. L’absence de AhR induit un changement profond de I’homéostasie intestinale. Dans
I’intestin, les lymphocytes intraépithéliaux (IEL) ainsi que les RORYt*ILC jouent un réle primordial
dans le maintien de I’homéostasie. Lorsque le facteur de transcription AhR est génétiquement
invalidé, le nombre de RORYt*ILC et IEL chute entrainant I’absence de formation de tissus lym-
phoides tels que les cryptopatches (CP) et les follicules lymphoides isolés (FLI). L'IL-22 est une
cytokine secrétée par les cellules RORyt*ILC et IEL. Cette cytokine est importante pour la modu-
lation des réponses des tissus a I’état stationnaire ou lors d’épisodes inflammatoires. Dans les
tissus intestinaux, I’IL-22 induit dans les cellules cibles la sécrétion de peptides antimicrobiens
(PA) et de protéines impliquées dans la formation de mucus. Elle protége également ces cellules
contre I'apoptose et stimule leur prolifération protégeant ainsi les tissus. Lors d’un défaut en
AhR, le microbiome serait également modifié, avec une augmentation de la population bacté-

rienne et une sensibilité accrue aux infections pathogénes.
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des millénaires, de la flore bactérienne
indigene et des cellules de I’hote, en
particulier des cellules immunitaires,
vers un mutualisme commun au sein de
Iintestin. Ce processus est d’autant plus
important que tout déséquilibre dans ce
mutualisme est associé a la survenue
d’infections, de maladies chroniques
inflammatoires et de cancers [1].

Immunité intestinale :

le role des cellules inductrices de tissus
lymphoides et des cellules NKR*RORYt"
Le systéeme immunitaire intestinal est
constitué de cellules immunitaires dont
une partie est regroupée dans des tissus
lymphoides et I"autre dispersée dans
Pintestin lui-méme (Figure 1).

Les ganglions lymphatiques mésenté-
riques - qui drainent Iintestin - et les
plaques de Peyer sont des tissus lym-
phoides dont la spécification intervient
durant I’embryogenese. Leur formation
est induite par les cellules inductrices
de tissus lymphoides ou LTi (lymphoid
tissue inducer cells) (Figures 1 et 2).
Ces cellules ne possedent aucun des
marqueurs cellulaires habituellement
associés a une lignée cellulaire donnée
(par exemple, lymphocytes T ou B, cel-
lules myéloides), mais elles expriment
le facteur de transcription RORyt [2].
Apres la naissance, les LTi se regroupent
dans la lamina propria en follicules
appelés cryptopatches (CP) puis avec le
temps, évoluent en follicules lymphoides
isolés (FLI) dans lesquels des lympho-
cytes B sont recrutés, conséquence de
la colonisation de I'intestin par la flore
bactérienne (Figures 1 et 2) [2]. Nous
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Figure 2. Dépendance des LTi et IEL aux agonistes de AhR au cours du temps. Au cours de I’embryo-

genése, les cellules inductrices de tissus lymphoides (LTi) induisent le développement des ganglions

lymphatiques (GL) et des plaques de Peyer (PP). Cette étape est indépendante de la fonction du

facteur de transcription AhR (rouge). Aprés la naissance, les LTi interviennent dans le dévelop-

pement des follicules lymphoides intestinaux (FLI). C’est au cours de cette période, avant que

I’intestin ne soit colonisé par la microflore bactérienne, que les agonistes de AhR ont un réle majeur

sur la survie et la prolifération des LTi, et par conséquent sur la formation normale des follicules

lymphoides intestinaux. De maniére intéressante, les [EL semblent étre sensibles a la présence des

agonistes a AhR sur la durée, indépendamment de la présence de la flore microbienne (vert).

avons montré récemment que ces cel-
lules peuvent également se différencier
en cellules NKR*RORYt" en exprimant des
récepteurs normalement associés aux
cellules natural killer (NK) [3]. Les cel-
lules LTi et NKR*RORyt" sont regroupées
sous le terme de cellules lymphoides
innées exprimant RORyt (RORyt*ILC :
RORyt-expressing innate lymphoid cells)
(Figure 1). Une des fonctions clés des
RORYt*ILC tient a leur capacité de sécré-
ter de Iinterleukine-22 (IL-22) qui est
un régulateur majeur de ’homéostasie
intestinale et protége contre les infec-
tions intestinales [4]. U'IL-22 induit
dans les cellules épithéliales la pro-
duction de peptides antimicrobiens et
I’expression de molécules impliquées
dans la réparation des tissus (Figure 1).
€n particulier, les RORYt*ILC ont démon-
tré leur importance dans la résistance
a linfection par la bactérie Citrobacter
rodentium, qui est un modéle murin des
infections a Escherichia coli survenant
chez I'lhomme. L'IL-22 est également
impliquée dans la protection contre
plusieurs formes de colites [4].

Au sein de I’épithélium intestinal, plu-
sieurs types de lymphocytes ont été

m/sn® 3, vol. 28, mars 2012

décrits, majoritairement des lympho-
cytes T, de TCR Y3 ; ces lymphocytes
intraépithéliaux (IEL) jouent un rdle
important dans la protection de I’épi-
thélium contre les pathogénes et la
maintenance des cellules épithéliales.

AhR et modulation du systeme
immunitaire intestinal

Le récepteur d’aryl d’hydrocarbone
(AhR : aryl hydrocarbon receptor) est
un facteur de transcription hautement
conservé. Au contraire de son rdle dans
la réponse aux toxines environnemen-
tales, largement décrit, son rdle sur le
systéme immunitaire des muqueuses
n’est pas clairement défini.

AhR est exprimé dans de nombreux tis-
sus. Toutefois, son niveau d’expression
est relativement bas dans la majorité
des lymphocytes, et seuls les lympho-
cytes T Thl7 pro-inflammatoires ont
été décrits comme exprimant des taux
élevés de AhR, ce qui favorise leur diffé-
renciation et la sécrétion d’IL-22 [5, 6].
Depuis quelques années, notre labora-
toire s’attache a caractériser les cel-
lules RORYt*ILC intestinales. Nous avons
remarqué qu’elles expriment également

un niveau élevé de AhR. Afin d’en com-
prendre I'importance, nous avons ana-
lysé des souris génétiquement invalidées
pour le géne AhR. Chez ces souris, le
nombre de RORyt*ILC est nettement
réduit et il n’y a pas de formation de
cryptopatches ni de follicules lym-
phoides isolés [7]. La déplétion spéci-
fique de AhR dans les cellules exprimant
RORyt nous a permis de montrer que ce
facteur avait un effet intrinseque sur la
prolifération post-natale des cellules
RORyt*ILC, mais n’influencait pas leur
développement [7].

€n parallele de nos travaux, une équipe
anglaise s’est aussi intéressée au role
de AhR dans les IEL. Le nombre d’IEL est
drastiquement diminué dans les souris
déficientes pour AhR [8], et, comme
nous I’avons décrit pour les cellules
RORyt*ILC, AhR agit sur les IEL bien qu’il
n’ait aucun rdle dans leur développe-
ment. Dans ces deux études, AhR semble
donc contrdler la survie des RORyt'ILC et
des IEL [7, 8].

L'analyse des altérations associées a
I’absence de AhR a révélé que les
RORyt*ILC, comme les lymphocytes Thl7
et les T ¥3, ne peuvent plus produire
d’IL-22 en quantité normale [6-8]. Il en
résulte une baisse de la production de
peptides antimicrobiens par I’épithé-
lium intestinal et, en conséquence, une
augmentation de la quantité de bacté-
ries dans intestin gréle (en particulier
des bactéries du genre des bacteroides)
(Figure 1) [8], ainsi qu’une sensibilité
accrue a I’infection par C. rodentium et
au développement d’une colite induite
par 'administration dans I’eau de bois-
son de sel de dextran sodium sulfate
(DSS) (un modele murin de colite) [7, 8].

Reconnaissance de composants
alimentaires par AhR

Compte tenu de I'importance de AhR
pour la survie des RORYt'ILC, il était
important de comprendre de quelle
maniére AhR était régulé et en quoi
ce facteur de transcription pouvait
intervenir dans la survie de ces cel-
lules. Les molécules agonistes de AhR



appartiennent a une famille diversifiée
de ligands qui inclut des toxines envi-
ronnementales telles que la dioxine,
mais aussi des molécules endogénes
et alimentaires (par exemple, les fla-
vonoides, les glucosinolates). Dans
un environnement stérile, les souris
sans flore bactérienne présentent
un nombre normal de cryptopatches,
arguant contre le rle des agonistes de
AhR d’origine bactérienne dans cette
formation. €n revanche, la nourriture
des souris est une source d’agonistes :
composée essentiellement de graines,
elle contient des concentrations éle-
vées de molécules phytochimiques
telles que les polyphénols et les gluco-
sinolates contenus également dans les
légumes de la famille des Brassicacées
(par exemple, le brocoli, les choux de
Bruxelles) [7]. Or, nous avons observé
que lorsque des souris sont soumises
a un régime pauvre en molécules phy-
tochimiques des leur naissance, leur
phénotype est le méme que celui des
souris ayant un défaut de AhR. La for-
mation des follicules lymphoides y est
retardée par un faible nombre de cel-
lules RORYt*ILC. Ce régime n’a tou-
tefois aucun effet sur les follicules
lymphoides si ils sont déja formés. €n
effet, le role de AhR sur les RORyt*ILC
ne semble s’exercer que dans une
fenétre temporelle restreinte, allant
de la naissance jusqu’a la colonisation
de I'intestin par les bactéries (deux
a trois semaines aprés la naissance),
au moment ou le régime alimentaire
est déterminant car il n’y a pas encore
d’apport d’agonistes d’origine bac-
térienne. Par la suite, ces agonistes
d’origine bactérienne compensent cer-
tainement le manque d’agonistes de
AhR d’origine alimentaire (Figure 2).
De fait, lorsque le régime est supplé-
menté avec un agoniste de AhR avant la
colonisation bactérienne, le nombre de
RORYt*ILC et la formation des follicules
intestinaux sont restaurés [7].

Les génes cibles de AhR ne sont pas
completement connus. Cependant, nous
avons montré que Kit - le récepteur du
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SCF (stem cell factor) - qui est exprimé
sur les RORyt™ ILC, est une cible directe
de AhR et est probablement impliqué
dans le maintien du réservoir de cellules
RORYt*ILC. En effet, la voie de signa-
lisation Kit intervient dans la prolifé-
ration et la croissance cellulaires [7].
Toutefois, le (ou les) géne(s) régulé(s)
par AhR et impliqué(s) dans la survie
des lymphocytes intraépithéliaux reste
a définir.

Récemment un nouvel article a confirmé
nos résultats sur le réle de AhR dans les
RORYt*ILC [9]. L’étude porte en par-
ticulier sur les cellules NKR'RORYt™,
dont le nombre est tres réduit chez les
souris déficientes pour AhR. Cepen-
dant, contre toute attente, aucun lien
n’a été identifié dans cette étude entre
le récepteur AhR dans ces cellules et
des composants alimentaires [9].
Nous proposons deux explications a ce
résultat : premierement, la nourriture
utilisée dans cette étude comporte
de I’huile de soja, qui contient des
agonistes de ’AhR. Deuxiemement, le
régime utilisé dans cette étude I'a été
chez des souris d’dge adulte. Or, si les
follicules lymphoides sont formés, un
régime pauvre en agonistes de AhR n’a
aucune conséquence.

Régulation de I’immunité intestinale
par la composante alimentaire

Pour la premiere fois, notre travail et
celui d’une autre équipe mettent en
lumiere I'importance de I’alimentation
pour le développement de tissus lym-
phoides intestinaux et le maintien de
I’homéostasie intestinale [7, 8]. Notre
étude montre que les produits d’hy-
drolyse des glucosinolates conduisent
a I’expansion postnatale des cellules
RORYt*ILC, requises pour la formation
des follicules lymphoides intestinaux
et acteurs importants de I’homéostasie
intestinale. Fait intéressant, les gluco-
sinolates joueraient aussi un réle impor-
tant dans 'immunité des plantes, sug-
gérant une fonction évolutive conservée
dans les voies de défense immunitaire
[7], comme le suggérent Anne-Ruxandra

Carvunis et Matija Dreze dans ce numéro
(=) [11]. Ainsi, les cellules RORyt*ILC
et IEL jouent un role () Voir page 237
majeur et complé-

mentaire dans I’homéostasie intesti-
nale et chacune de ces populations
est capable de répondre a la présence
d’agonistes de AhR dans I'alimentation.
Il reste cependant plusieurs questions
en suspens.

« La plupart des résultats obtenus I'ont
été chez les souris déficientes pour
AhR, dans lesquelles les fonctions des
RORYt*ILC et IEL sont toutes les deux
absentes. Il faudra donc déterminer la
part relative de ces populations dans
I’homéostasie intestinale. Les expé-
riences de déplétion spécifique de AhR
dans les cellules exprimant RORyt ou
RAG1 (recombination activating gene)
ciblent malheureusement a la fois les
lymphocytes T et les RORyt*ILC [7, 10].
Dans le modele d’infection par C. roden-
tium, nous avons toutefois pu directe-
ment montrer le role essentiel de AhR
des RORyt*ILC car 'immunité induite
contre cette infection ne fait intervenir
les lymphocytes T qu’apres plusieurs
semaines d’infection [7].

+ Les génes régulés par AhR pourraient
également étre différents suivant la
population cellulaire étudiée.

- De maniere intéressante, les régimes
pauvres en agonistes de AhR agissent
différemment sur les RORyt'ILC et les
IEL [7, 8]. La provenance, et donc la
nature, des aliments donnés aux souris
pourraient expliquer ces différences.

« La recherche d’autres agonistes dans
I’alimentation est également impor-
tante. Leur nature modifie-t-elle
I’activité de AhR? Les génes transcrits
sont-ils alors différemment régulés ?
Le futur des traitements des maladies
inflammatoires intestinales se dessi-
nera certainement en fonction de notre
meilleure connaissance des agonistes de
AhR et de notre compréhension de leur
fonction sur I'immunité intestinale. ¢
The aryl hydrocarbon receptor,

a molecular link between diet

and immunity
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du mélanome et du carcinome
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> La transformation tumorale est la
conséquence d’altérations génétiques
et/ou épigénétiques de genes clés
(génes drivers) contrdlant des proces-
sus tels que la prolifération cellulaire,
I’apoptose, la sénescence et la réponse
aux dommages de I’ADN. Ces altéra-
tions vont conduire a la synthese de
protéines activées et modifiées (pour
les oncogeénes) ou ayant une activité
réduite, voire nulle (pour les génes
suppresseurs de tumeurs ou les genes
impliqués dans la réparation de I’ADN).
Les modifications de la stecechiométrie
et du comportement biologique normal
de ces protéines au sein des cellules
constituent une étape d’accélération
de la progression tumorale. A I'étape
de I'initiation tumorale, I"altération
génétique peut étre constitutionnelle.
Quant on sait que le pronostic vital
d’un patient est étroitement lié a la
précocité de sa prise en charge, I’iden-
tification des genes de prédisposition
aux cancers apparait d’'une importance
capitale pour identifier et suivre les
patients a risque.
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Identification d’une mutation

dans le géne MITF prédisposant

au mélanome et au cancer du rein
Facteurs de risque

de développer un mélanome

Uincidence du mélanome augmente
régulierement en France. €n 2011, ce
cancer était classé au 9¢ rang par sa
fréquence!. Paradoxalement, la mor-
talité reste stable, probablement en
raison de I’efficacité des mesures de
prévention et de dépistage précoce.
Ces mesures sont d’autant plus impor-
tantes qu’en cas de diagnostic tardif,
lorsque le cancer est au stade métas-
tatique, il n’existe pas ou peu de trai-
tements efficaces.

Les principaux facteurs de risque du
mélanome incluent : un nombre élevé
de naevi, 'exposition solaire et la réac-
tion de la peau selon le phototype
(couleur de la peau) et des muta-
tions constitutionnelles ou germinales
des genes CDKN24 (cyclin-dependent

1 Données : Francim/hospices civils de Lyon/INCa/Inserm/
Invs, 2011. http://www.e-cancer.fr/
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kinase inhibitor 2A) et CDK4 (cyclin
dependent kinase 4). Dans le contexte
de familles dont plusieurs sujets sont
atteints de mélanome cutané et dans
lesquelles une mutation germinale de
CDKN2A a été identifiée, les porteurs
de la mutation familiale ont un risque
d’environ 60 % de développer un méla-
nome au cours de leur vie [1]. Outre les
mutations rares dans les génes de pré-
disposition CDKN2A et CDK4 (dits génes
a effet fort ou génes a haut risque),
des polymorphismes nucléotidiques ou
SNP (single-nucleotide polymorphisms)
fréquents (notamment dans les génes
MCIR [melanocortin receptor 1],
ASIP [agouti signaling protein], MTAP
[methylthioadenosine phosphorylase],
MATP [membrane-associated trans-
porter protein] et CASP8 [caspase 8])
ont également été associés a un risque
modéré a faible de développer la
tumeur. De plus, certains variants allé-
liqgues de MCIR modifient la pénétrance
des génes & haut risque [2].
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