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> Le syndrome métabolique est un pro-
bleme majeur de santé publique carac-
térisé par I'association de plusieurs
anomalies cliniques ou biologiques :

obésité, résistance

(=») Voir la Synthese
de D. Junquero et

Y. Rival, m/s n° 12,
décembre 2005,
page 1045

a linsuline, diabéte
de type 2, hyper-
tension artérielle
et/ou dyslipidémie
[1] (=9).

Au niveau hépatique, les anomalies
résultant du syndrome métabolique sont
regroupées sous le terme d’hépatopathie
stéatosique non-alcoolique (non alco-
holic fatty liver disease, NAFLD), dont
le spectre de désordres va de la simple
accumulation d’acides gras dans les
hépatocytes (stéatose bénigne) au déve-
loppement d’une stéato-hépatite non
alcoolique (non alcoholic steato hepati-
tis, NASH) qui se traduit par une inflam-
mation chronique du tissu hépatique [2].
Des données épidémiologiques récentes
indiquent une augmentation de I'inci-
dence de la tumeur primitive du foie (ou
carcinome hépatocellulaire, CHC) chez
les sujets atteints de NAFLD et identifient
ainsi le syndrome métabolique comme un
nouveau facteur de risque de développer
un CHC [3] au méme titre que les fac-
teurs de risque identifiés de longue date
(comme la consommation d’alcool, les
infections par les virus de I’hépatite B et
C [VHB et VHC], ’exposition a ’aflatoxine
B1l, etc.). Uassociation trés fréquente de
I’inflammation chronique hépatique a la
survenue d’un CHC fait de cette tumeur

! Mycotoxine hautement cancérigéne produite par le cham-
pignon Aspergillus.
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maligne un trés bon modéle d’étude du
dialogue entre cellules inflammatoires et
cellules cancéreuses. De nombreux tra-
vaux ont en effet souligné que les cellules
constituant le stroma, encore appelé
microenvironnement (=) Voir le numéro
tumoral, sont des

acteurs essentiels

thématique
Microenvironnements
tumoraux, m/s n° 4,
vol. 30, avril 2014

a Pinitiation et a la
progression tumo-
rale (=P).

Par ailleurs, la grande majorité de ces
travaux ont permis de définir I’échappe-
ment & I'immunosurveillance comme une
caractéristique essentielle des cellules
cancéreuses [4].

Immunité innée et immunité acquise
dans I’hépatopathie stéatosique non
alcoolique

A P'heure actuelle, deux types cellu-
laires du microenvironnement, poten-
tiellement acteurs dans la carcinoge-
nése hépatique, ont principalement fait
I’objet de travaux : les cellules étoilées
du parenchyme hépatique qui servent
au stockage de la vitamine A mais sont
aussi et surtout impliquées dans la
fibrose hépatique induite par I'inflam-
mation chronique, et les cellules de
limmunité innée. Le foie a en effet la
particularité de posséder son propre
systeme immunitaire, spécifiquement
enrichi en cellules de I'immunité innée,
incluant les populations résidentes du
tissu hépatique, les cellules de Kupffer?
et le couple NK/NKT (natural killer et

2 Macrophages spécifiques du foie.

Institut Cochin, Université Paris-Descartes,
Sorbonne Paris Cité, CNRS UMR 8104, Inserm
Ul1016,

département Reproduction, Développement
et Cancer,

22, rue Méchain, 75014 Paris, France.

* Les auteurs ont contribué de fagon égale au
manuscrit.

jean-pierre.couty@inserm.fr

natural killer T), qui participent acti-
vement & "homéostasie de ce tissu [5].
Le role des cellules de 'immunité adap-
tative (lymphocytes T et B) dans le CHC a
également été étudié, sans pour autant
proposer jusqu’ici de véritable démons-
tration mécanistique de leur mode d’ac-
tion. Récemment, de nouveaux modeles
murins, soumis @ un régime alimentaire
permettant de reproduire toutes les
étapes de la NAFLD chez ’lhomme, ont
permis d’approfondir I"étude du rdle de
ces cellules de I'immunité adaptative.
Il a notamment été montré une implica-
tion des cellules NKT et des lymphocytes
T CD8" dans 'augmentation de I’absorp-
tion des acides gras par les hépato-
cytes (accentuation de la stéatose) via
la sécrétion de la cytokine LIGHT (ou
TNFSF14, tumor necrosis factor super-
family member 14), ce qui a également
été retrouvé chez I’homme. L'action
conjointe des lymphocytes T CD8" et des
cellules NKT activées (produisant des
cytokines) augmente considérablement
les dommages hépatiques contribuant
au développement de la stéato-hépa-
tite (NASH). Elle favorise également
I’émergence d’un CHC par I'activation
simultanée de la voie de signalisation
NF-kB (nuclear factor-kappa B) et de
la voie dépendante du récepteur a la
lymphotoxine beta (LTB, aussi appelée
tumor necrosis factor C [TNF-C]) [5].

Une diminution sélective

des lymphocytes T CD4* dans le NAFLD
évoluant vers un CHC

€n collaboration avec Mathias Hei-
kenwalder, I’équipe de Tim Greten
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Figure 1. La perte sélective des
lymphocytes T CD4+ dans les
hépatopathies stéatosiques dites
non-alcooliques (NAFLD) favo-
rise le développement de car-
cinome hépatocellulaire. Dans
un contexte de foie NAFLD, les
hépatocytes accumulent des
acides gras sous forme de gout-
telettes lipidiques. Ces acides
gras sont libérés par les hépato-
cytes sous forme d’acide stéa-
rique C18:0, qui est capté par
les lymphocytes T (LT) CD4". La
B-oxydation mitochondriale
de I'acide stéarique par les LT
CD4" conduit a une altération du

transport d’électrons, se mani-

festant par une production importante d’espéces réactives de I’oxygene (reactive oxygen species, ROS). ’hyperproduction de ROS entraine alors

une apoptose des LT CD4*, conduisant @ une perte sélective de ces cellules. Ce défaut d’immunosurveillance favorise I’émergence d’un carcinome

hépatocellulaire.

(Center for cancer research national
cancer institute, Bethesda, étuts—Unis)
vient de démontrer que les changements
métaboliques observés dans la NAFLD
conduisent a I’émergence d’un carci-
nome hépatocellulaire via une perte
sélective des lymphocytes CD4* de Iim-
munité adaptative [6]. Ces observations
ont été obtenues a partir d’une com-
binaison de modéles murins (a la fois
de NAFLD et de CHC) et de cohortes de
patients atteints de NAFLD. Le modéle
murin de CHC utilisé est celui de I'acti-
vation inductible, spécifiquement dans
les hépatocytes, de I’oncogéne MYC
(systeme Tet-on®) [7]. Dans ce modéle,
appelé MYC-ON, les tumeurs surviennent
entre 10 a 14 semaines apres I'activa-
tion de MYC. Afin d’induire une NAFLD,
les animaux sont également placés
sous des régimes connus pour induire
une stéatose ou une stéatohépatite
comme le régime déficient en choline et
méthionine (methionine choline defi-
cient, MCD) ou le régime déficient en
choline et acides aminés (choline defi-

% Le systeme Tet-on est une méthode d’activation génique
inductible utilisant la régulation par la tétracycline.
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cient amino acid, CDAA). €n paralléle, le
carcinogéne diéthyl-nitrosamine (DEN)
a été utilisé comme contrdle, chez les
souris également placées sous régime
inducteur de NAFLD. De fagon évidente,
dans ces différents modeles, I’induction
d’une stéatose hépatique augmente
tres significativement le développement
tumoral, conduisant @ un nombre plus
important de nodules tumoraux qui,
par ailleurs, apparaissent sensiblement
plus tot.

Les auteurs ont caractérisé les cellules
immunitaires infiltrant les foies NAFLD
d’une part, et NAFLD avec CHC d’autre
part. s ont retrouvé dans ces foies, com-
parativement aux contrdles, une augmen-
tation de cellules myéloides suppressives
CD11b* Grl1* (myeloid-derived suppressor
cells, MDSC) et de cellules dendritiques
[8-10] mais, de facon surprenante, une
diminution de lym-
phocytes T (CD4"
conventionnels [14]
(=9).

[l est important de noter d’une part que
cette baisse du nombre de lymphocytes
intrahépatiques affecte spécifiquement
la population des lymphocytes T CD4*

(=) Voir la Nouvelle
de S. Faure-Dupuy et
). Lucifora, m/s n° 3,
mars 2016, page 238

sans altérer celle des lymphocytes T
CD8" et, d’autre part, que cette réduc-
tion du nombre de lymphocytes T CD4"
est présente dans les modéles NAFLD
(ainsi que dans le modeéle NAFLD de
souris obéses Ob/0b déficientes en lep-
tine*) avec ou sans tumeur, illustrant un
mécanisme de déplétion lymphocytaire
indépendant de la tumorigenése.

Aprés une caractérisation plus fine de
cette population de lymphocytes CD4*
(incluant les T helper Thl, Th2, Th17 et
T régulateurs), les auteurs ont pu iden-
tifier, dans ce contexte de NAFLD, que
les proportions de lymphocytes CD4* Thl
(exprimant T-bet, T-box transcription
factor), Th2 (exprimant GATA3, trans-
acting T-cell-specific transcription fac-
tor) et T régulateurs (exprimant CD25
et FoxP3, forkhead box P3) n’étaient
pas modifiées alors que la majorité des
lymphocytes CD4* qui étaient déplétés,
correspondait a des lymphocytes Thl7
exprimant RORYT (retinoic acid recep-
tor-related orphan receptor gamma T)
et produisant de I’interleukine 17.

4 Hormone polypeptidique principalement produite par les
adipocytes et intervenant dans le contrdle du poids corporel.



Les lymphocytes T CD4" jouent un role
crucial dans I'immunosurveillance des
cancers et notamment dans I'inhibition
des étapes d’initiation du CHC et dans
la régression tumorale [11, 12]. Les
auteurs ont donc recherché, dans leur
modéle de CHC induit par MYC (MyC-
ON), des lymphocytes T CD4" capables
de reconnaftre des antigenes tumoraux
comme I’o.-foeto-protéine (un marqueur
feetal classiquement ré-exprimé dans
le CHC). Leurs résultats suggerent que
ces tumeurs MYC induisent une réponse
anti-tumorale T CD4* spécifique. La
déplétion obtenue par I’utilisation d’an-
ticorps spécifiques de la population de
lymphocytes CD4", se traduit par une
augmentation significative du nombre
de nodules tumoraux chez les souris
MYC-ON placées sous régime NAFLD. Il
est important de noter que la ré-émer-
gence des tumeurs chez les souris MYC-
ON sous régime normal est retardée dans
le temps, suggérant que la stéatose
hépatique diminue la réponse immuni-
taire anti-tumorale CD4".

Ces observations montrent ainsi que
la déplétion sélective des lymphocytes
CD4* contribue fortement au développe-
ment de CHC chez les souris MYC-0ON sous
régime inducteur de stéatose.

Un effet en miroir : les changements
métaboliques dans I’hépatocyte
induisent une activité métabolique
intense des lymphocytes CD4* qui
conduit a leur déplétion

Afin d’expliquer la déplétion sélective
des lymphocytes T CD4", les auteurs
ont analysé leur survie a la fois dans
les modeles de NAFLD et chez les souris
MYC-ON avec/ou sans régime NAFLD. Les
lymphocytes CD4* provenant des souris
tumorales MYC-ON sous régime MCD
(déficient en choline et méthionine)
présentaient plus de figures d’apoptose
que ceux des souris tumorales MYC-ON
sous régime normal. €n réalisant des
co-cultures d’hépatocytes provenant
de souris MYC-ON sous régime MCD avec
des lymphocytes T, les auteurs ont alors
mis en évidence une augmentation spé-
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cifique de I'apoptose des lymphocytes
CD4* (et non des lymphocytes T CD§*)
sans qu’il y ait nécessité de contact
entre hépatocyte et lymphocyte. De
facon intéressante, les auteurs ont
montré que les gouttelettes lipidiques
relarguées par les hépatocytes stéato-
siques, et notamment I'acide stéarique
(C18:0, acide gras libre), étaient prises
en charge par les lymphocytes T CD4" et
qu’elles induisaient, en conséquence,
leur mort. Ces mémes expériences de
co-culture ont été réalisées avec des
lymphocytes T CD8" sans jamais obser-
ver d’effet sur la survie de ces cel-
|ules. Pour confirmer ces observations,
des souris ont été placées sous régime
alimentaire enrichi en acide stéarique
C18:0. Elles ont présenté une réduction
significative du nombre de leurs lym-
phocytes T CD4" sans altération de la
population des lymphocytes CD8". Ces
travaux suggerent ainsi, qu’a lui seul,
I’acide stéarique est capable d’induire
in vivo la mort des lymphocytes T CD4"
hépatiques.

D’un point de vue mécanistique, les
auteurs ont identifié un plus grand
nombre de mitochondries dans les
lymphocytes T CD4" que dans les lym-
phocytes T CD8". Par des approches de
microarrays, ils ont montré que les lym-
phocytes T CD4* (et non les CD8*) expo-
sés au C18:0 présentaient une altération
de la phosphorylation oxydative des
acides gras associée a un dysfonction-
nement mitochondrial. Il est important
de noter que I"enzyme CPT1A (carnitine
palmitoyltransferase 1A), nécessaire
a Pimport d’acides gras libres dans la
mitochondrie, augmente trés fortement
en présence de C18:0, en parallele de
la diminution de I'expression des genes
codant les composants du transport
des électrons. Les auteurs montrent
que I’inhibition de I’expression de la
CPT1A dans une lignée de lymphocytes
T CD4" est capable de prévenir la mort
induite par I’exposition a 'acide stéa-
rique. Ces données suggérent que I'alté-
ration de la fonction mitochondriale
dans les lymphocytes T CD4* exposés a

I’acide stéarique conduit a leur propre
mort. Les auteurs ont en effet identifié
que la béta-oxydation des acides gras
libres, et notamment celle du C18:0,
conduisait a une altération du transport
d’électrons par diminution du potentiel
membranaire mitochondrial. Généra-
lement, une altération de la chaine de
transporteurs d’électrons peut conduire
a une fuite prématurée d’électrons vers
I’oxygene pour favoriser la genése d’es-
peces réactives de 'oxygéne (reactive
oxygen species, R0S). €n effet, dans les
lymphocytes T CD4", les taux normalisés
de la consommation d’oxygéne sont
plus élevés comparativement a ceux des
lymphocytes T CD8". Or, I’exposition des
lymphocytes CD4* a I’acide stéarique
C18:0 (co-culture d’hépatocytes MCD
avec des lymphocytes CD4", ou souris
placées sous régime enrichi en C18:0)
conduit spécifiquement a une augmen-
tation importante de ROS et a la mort
des cellules CD4* (Figure 1). A contrario,
le blocage des ROS par traitement anti-
oxydant (catalase ou N-acétylcystéine)
limite, in vitro, la mort des lymphocytes
T CD4* co-cultivés en présence d’hépa-
tocytes MYC-ON sous régime MCD ou
de C18:0. €nfin, in vivo, le traitement
anti-oxydant des souris MCD ou MYC-ON
placées sous régime MCD est capable a
lui seul de protéger de la déplétion des
lymphocytes T CD4" sans modification
de la stéatose, ainsi que de retarder
I’émergence de CHC.

La majorité de ces observations ont été
retrouvées chez les patients atteints
d’hépatopathies stéatosiques non
alcooliques, en particulier le nombre
plus faible de l[ymphocytes T CD4" intra-
hépatiques.

Conclusion

Les travaux de cette équipe américaine
apportent une information mécanistique
essentielle sur le dialogue qui s’établit
entre les hépatocytes stéatosiques et
les lymphocytes T CD4*. €n effet, les
auteurs démontrent un lien nouveau
entre "accumulation de lipides dans un
contexte d’obésité et la perte sélective
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des lymphocytes T CD4" dans le foie, en
soulignant I'implication de I'immunité
adaptative dans la progression de la
NAFLD vers I’émergence d’un carcinome
hépatocellulaire. La capacité de modu-
lation de la réponse immunitaire T spé-
cifique représente désormais un enjeu
majeur pour le développement de nou-
velles stratégies immunothérapeutiques
pour traiter les hépatopathies stéa-
tosiques non alcooliques en évolution
croissante dans les pays développés. ¢
Non alcoholic-fatty liver

disease causes selective CD4* T
lymphocytes loss and promotes
hepatocarcinogenesis
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Sélectivité des neurones du cortex
visuel primaire

L’une des propriétés stables des neu-
rones dans le cortex visuel primaire occi-
pital (V1) est la sélectivité & I’orien-
tation. Depuis les travaux majeurs de
Hubel et Wiesel [1], nous savons que
les neurones de V1 répondent (en émet-
tant des potentiels d’action) de maniére
maximale lorsqu’un stimulus rectiligne
d’une orientation optimale est pré-
senté dans leur champ récepteur’. Les
cellules partageant la méme sélecti-
vité sont regroupées spatialement en
colonnes d’orientation. Deux colonnes

! Portion de I'espace qu’il faut stimuler pour activer un
neurone.
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voisines correspondent a des sélectivités
& Porientation proches (avec un chan-
gement d’environ 10° d’angle visuel),
de sorte qu’en parcourant des colonnes
adjacentes, on parcourt progressive-
ment toutes les orientations. Une hyper-
colonne correspond a I’ensemble des
colonnes représentant la méme portion
du champ visuel, couvrant toutes les
orientations (ainsi que d’autres pro-
priétés visuelles dont nous ne discute-
rons pas ici, la fréquence spatiale et la
dominance oculaire). Cette organisation
systématique est la conséquence d’une
architecture de connexions neuronales
trés déterminée.

Les colonnes d’orientation sont des
structures formées au cours d’une

période post-natale plus ou moins
longue, allant de quelques semaines a
plusieurs mois selon I"espéce animale,
appelée période critique?. Apres la fin
de la période critique, cette organisa-
tion est considérée comme immuable.
Par exemple, les chatons exposés,
durant leur période critique, a un envi-
ronnement visuel privilégiant une orien-
tation donnée, possédent des cartes
visuelles corticales avec une sensibilité
dominante pour cette orientation parti-
culiére [2]. Cependant, il est désormais
admis qu’il est possible d’engendrer un

2 période post-natale de plasticité corticale pendant laguelle
le cerveau doit étre exposé aux stimulus de I’environnement
afin de développer sa connectivité.



	Immunité innée et immunité acquise dans l’hépatopathie stéatosique non alcoolique

	Une diminution sélective des lymphocytes T CD4+ dans le NAFLD évoluant vers un CHC

	Un effet en miroir : les changements métaboliques dans l’hépatocyte induisent une activité métabolique intense des lymphocytes CD4+ qui conduit à leur déplétio

	Conclusion
	Non alcoholic-fatty liver disease causes selective CD4+ T lymphocytes loss and promotes hepatocarcinogenesis
	LIENS D’INTÉRÊT
	RÉFÉRENCES

