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>Le thymus est le site de la différenciation et
de la sélection des lymphocytes T. La présence
de lymphocytes B résidents dans le tissu thy-
mique est connue depuis plusieurs décennies.
Cependant, peu d’attention a finalement été
portée a cette population atypique, principa-
lement localisée dans la médulla et a la jonc-
tion cortico-médullaire, et qui s’avere pourtant
bien distincte des lymphocytes B circulants péri-
phériques. Les lymphocytes B thymiques sont
capables de se développer in situ et présentent
un phénotype de cellules B matures activées. De
par leur localisation histologique précise, ils ont
été suspectés de jouer un role dans la maturation
lymphocytaire T intrathymique. Plusieurs travaux
scientifiques, d’abord dans des modéles murins
puis a partir de thymus humain, ont ainsi révélé
certaines fonctions majeures de ces lymphocytes
B, comme celle de cellules présentatrices d’au-
toantigenes capables de faconner le répertoire
T a travers le processus de sélection négative. <

La structure et la fonction du thymus sont intensément
étudiées depuis I'identification de son réle central dans

la réponse immunitaire [46] (=).

(=) Voir le Forum de
V. Geenen, m/s n° 6-7,
juin-juillet 2017,
page 653

Le thymus est tres actif durant la
période feetale et post-natale, per-
mettant la génération de lympho-
cytes T (LT) matures CD4* et CD8"
dépourvus d’autoréactivité. Par la suite, le tissu lymphoide
thymique s’atrophie avec I’dge, laissant place a du tissu
adipeux, tout en gardant un caracteére fonctionnel, méme
si diminué, capable de générer des LT tolérants au soi.
Cependant, il est également connu depuis plus de 30 ans
que le thymus abrite aussi des lymphocytes B (LB) : ils ont
été décrits pour la premiere fois en histologie par Isaacson
et al. comme des cellules rares (moins de 1 % des lympho-
cytes thymiques) correspondant a un groupe morphologi-
quement hétérogéne de cellules rondes ou « astéroides »
[1]. Jusqu'a ces 10 dernieres années, leur présence a
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souvent été considérée comme « due
au hasard », issue d’un homing' de LB
périphériques, et peu de choses étaient connues sur leur devenir et leur
fonction avec, principalement, des données d’immunochistochimie [1-3].
Toutefois, ces premiéres descriptions ont montré leur présence précoce au
cours du développement thymique, ainsi qu’une localisation histologique
précise et I'expression de marqueurs d’activation. Dans cette revue, nous
nous attacherons a synthétiser les connaissances actuelles montrant
I’importance de cette population lymphocytaire encore méconnue.

Développement des lymphocytes B thymiques

Bien que la majorité des LT se développent dans I’organe lymphoide
thymique, ils dérivent de cellules souches hématopoiétiques qui
résident dans la moelle osseuse. Ces précurseurs T pénetrent dans
le thymus au niveau de la jonction cortico-médullaire et migrent
dans le cortex. La maturation des LT est par la suite orchestrée par
I’environnement thymique constitué en particulier des cellules épi-
théliales thymiques corticales (cTEC, cortical thymic epithelial cell)
et médullaires (mTEC, medullary thymic epithelial cell), de cellules
dendritiques, de macrophages et de LB. La production continue de
LT dépend d’une migration constante de précurseurs dérivant de la
moelle osseuse dans le thymus, ou ils proliférent et subissent les
processus de sélection, afin de permettre la sortie de LT CD4" et CD8"
naifs et tolérants au soi [4].

! Le homing (en frangais : nostocytose) est la faculté d’une cellule circulante de reconnattre le site ot elle
peut se multiplier ou acquérir de nouvelles fonctions.
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Figure 1. Immunofluorescence sur une section de thymus humain (6 pm) avec un
anticorps anti-CD19 humain (A) ou anti-IgM humain (B). Anti-CD19 ou anti-IgM
(rouge) ; DAPI (gris) ; jonction cortico-médullaire (lignes pointillées) ; médulla

(m) ; cortex (c). IgM : immunoglobuline M.

Dans le thymus, moins de 1 % des thymocytes sont des LB. Ils sont
présents dans les espaces périvasculaires et dispersés dans le cor-
tex, mais une majorité d’entre eux s’accumulent dans la médulla,
particuliérement autour des corpuscules de Hassal? et a la jonction
cortico-médullaire, ol ils constituent prés de 30 % des cellules [1-3].
Les LB IgM* (immunoglobuline M)%, et plus généralement les LB ayant
réarrangé les génes d’immunoglobulines [5], sont confinés dans la
médulla, alors que des cellules CD19** peuvent étre visualisées dans le
cortex (Figure 1) [6, 7]. Chez la souris, ce sont principalement les cel-
lules stromales thymiques corticales qui participent au développement
des LB [8], suggérant que les progéniteurs des LB sont localisés dans
le cortex, alors que les lymphocytes B plus matures sont présents dans
la médulla. La répartition phénotypique des LB thymiques differe de
celle de la moelle et du sang périphérique [6, 9], et bien qu’un homing
de LB périphériques existe, il ne semble jouer qu’un r6le mineur dans le
maintien de la population de LB thymiques [6, 10]. Ces informations
ne nous indiquent cependant pas si les LB thymiques sont originaires
du thymus ou s’ils y migrent.

Les premiéres observations suggérant un développement indépendant
des LB au sein du thymus ont été effectuées chez la souris, ou des LB
thymiques matures sont détectables au stade embryonnaire des le 14¢
jour de gestation, c’est-a-dire avant I"apparition d’une lymphopoiése
B dans la moelle osseuse [11]. Uontogénie exacte des LB thymiques
reste difficile a établir. Les progéniteurs lymphoides communs, qui
ont un potentiel T et B [12], ou des progéniteurs B trés précoces,
pourraient migrer de la périphérie vers le thymus et participer a la
lymphopoiese B. Comme la moelle osseuse, le thymus présente tous
les stades de maturation des précurseurs B [6, 9] qui sont capables

? Formations pluricellulaires globulaires éosinophiles.

¥ Lymphocytes B exprimant @ leur surface des immunoglobulines M.

* La molécule CD19 constitue un marqueur des lymphocytes B. Exprimée & la surface des LB, elle s’associe
au BCR (B cell receptor) et participe a la régulation de I'activation des LB.
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de maturer et de proliférer in situ [6, 7, 10, 13]. La fré-
quence plus élevée de cellules pro-B® et pré-B dans le
thymus, par rapport au sang périphérique [6], suggére
que le microenvironnement thymique, murin et humain,
supporte aussi bien la maturation complete des LT que
celle des LB (Figure 2).

Cependant, dans le thymus, la lymphopoiese B reste
minimale, impliquant I"existence de mécanismes qui
limitent la maturation B intrathymique. Il a été pro-
posé que I'activation via des ligands, présentés par
les cellules stromales thymiques, de la voie de Notchl
dans les progéniteurs thymiques précoces, favorise
une restriction du potentiel de maturation cellulaire
vers la lignée T, limitant ainsi I’émergence de LB.
Malgré ce scénario d’émergence de LB par « défaut »
d’engagement dans la lignée T, il reste surprenant que
les LB thymiques ne représentent que moins de 1 % des
thymocytes. En effet, les précurseurs B thymiques sont,
en partie, exposés aux méme stimulus que les LB de la
moelle osseuse, comme les cyto-
kines produites de fagon paracrine
par les cTEC [14] (=P).

IIs devraient, en particulier,

(=) Voir la Nouvelle
de V.M. Lopez et

S. Ezine, m/s n° 6-7,
juin-juillet 2015,
répondre a Iinterleukine-7 (IL-7) P¢ 591

qui stimule la prolifération des pro-B et potentialise
le réarrangement de la chaine lourde (chaine p) dans
ces précurseurs. U'IL-7 ne stimule cependant pas effi-
cacement les précurseurs B thymiques et, en présence
de stroma thymique, des précurseurs B dérivant de la
moelle osseuse ne répondent pas de fagon optimale a
cette interleukine [15]. Le microenvironnement thy-
mique semble donc limiter la lymphopoiese B, empé-
chant "émergence d’une compétition développemen-
tale entre les LB et les LT, qui pourrait interférer avec
la lymphopoiése T. Les LB thymiques étant impliqués
dans la sélection des LT (voir plus loin), leur croissance
excessive et non contrélée pourrait également étre
délétére pour les processus d’éducation thymique [7,
15].

Un phénotype de cellules
présentatrices d’antigénes

Les LB sont présents dans le thymus aux stades
feetaux, postnatals et adultes. Ils expriment des mar-
queurs typiques de la lignée B, comme les molécules
CD19 et CD20, et des immunoglobulines de surface
[1-3, 6]. On y retrouve des LB matures naifs, mais
également des LB ayant subi une commutation de

5 Les cellules pro-B deviennent pré-B quand elles expriment la chaine pu a leur
surface.
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Figure 2. Proposition de modéles pour I"ontogénie des lymphocytes B (LB) thymiques. Des progéniteurs lymphoides circulants (progéniteurs lym-

phoides communs ?) possédant une restriction pour se différencier vers la lignée T ou B entrent dans le thymus. €n fonction du type d’interactions

avec le microenvironnement thymique, ces progéniteurs peuvent s’engager vers la lignée B. La lymphopoiése B thymique est par la suite soutenue

par des précurseurs B corticaux qui vont maturer en LB matures naifs, capables de commuter, situés dans la médulla. LT : lymphocytes T.

classe dont la fréquence augmente avec I’Gge, une conséquence pro-
bable de accumulation dans les espaces périvasculaires thymiques
de LB mémoires et de plasmocytes, dont certains ont des propriétés
antivirales (voir plus loin) [16]. Ces LB, dont la commutation de
classe s’effectue in situ [17], expriment des IgG et des IgA, mais
pas d’Ig€. Le répertoire des LB thymiques se développe indépendam-
ment de celui des LB sanguins ou des ganglions mésentériques. La
diversification du répertoire de ces cellules peut se réaliser avant la
naissance [5, 18, 19].

Les LB thymiques ont un phénotype de cellules activées. Ils pré-
sentent des niveaux élevés de molécules d’adhésion et de costimu-
lation, comme CD69, CD40, CD80 et CD86, et de molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité de classe 1l (CMH-11), suggérant
une fonction de cellules présentatrices d’antigénes (APC, antigen
presenting cell) [6, 10, 20, 21]. Chez un méme individu, 20 % des LB
thymiques matures surexpriment CD86. Cette surexpression n’est pas
retrouvée dans les LB périphériques ou ceux de la moelle osseuse, ce
qui révele la restriction de ce caractére de cellules hyperactivées aux
LB thymiques [6].

Chez la souris, malgré ce phénotype de cellules activées, des stimu-
lus comme le lipopolysaccharide bactérien (LPS) ou un traitement
avec un anticorps anti-IgM et de I'lL-4, n’induisent qu’une faible
réponse proliférative des LB thymiques, en comparaison aux LB
spléniques [22]. A Pinverse, la stimulation de CD40 (récepteur de
costimulation du LB) provoque une forte réponse proliférative et une
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production d’anticorps [23]. Les souris déficientes en
CD40 présentent des LB thymiques en nombre réduit
qui expriment un niveau plus faible de CD69 et de CD86
[20], sans qu’il y ait d’altération des compartiments
B de la rate ou des ganglions [10]. La déficience en
CD40 ligand (CD40L, le ligand de CD40) se traduit éga-
lement par une réduction (de 10 fois) du nombre de LB
thymiques [24] et des souris dépourvues de LT simple
positifs (LT SP), seule population de thymocytes
a exprimer le CD40L, ont un moindre nombre de LB
thymiques en comparaison avec des souris contrdles
[21]. Ces données soutiennent donc le rdle primordial
de CD40 dans "lhoméostasie des LB thymiques. Le dia-
logue entre LB thymique et LT SP via "interaction entre
CD40 et son ligand, CD40L, apparait donc essentiel
pour I'activation des LB intrathymiques et pour leur
participation & la sélection négative (voir plus loin)
[21, 25].

Certains LB thymiques expriment faiblement la molécule
CD5 [6, 221, qui, entre autre, régule négativement I’in-
tensité du signal résultant de I’activation du BCR (B cell
receptor) [26]. Initialement, les LB thymiques CD5*
étaient considérés, chez la souris, comme appartenant
a la population LB Bla (CD11b*CD5*), une population
de LB T-indépendante et productrice d’autoanticorps

&
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naturels de classe IgM [27]. Cependant, les LB thymiques n’expriment
pas CD11b. Les LB B1¢, générés par le foie feetal, et les LB thymiques
semblent en fait de deux origines différentes. Que ce soient les progé-
niteurs de la moelle osseuse ou ceux du foie feetal, ils sont capables de
restaurer en partie le pool de LB thymiques d’une souris Rag-1~'~ (sans
LT ou LB matures) irradiée. Les LB thymiques se développent donc aussi
bien a partir du foie feetal que de la moelle osseuse, soulignant un
lignage différent avec celui des LB B1, originaire exclusivement du foie
feetal [10]. La stimulation in vitro des LB B2, via CD40 et avec un anti-
corps anti-IgM, permet une faible induction de CD5 & leur surface [28].
Limportance de I'interaction CD40-CD40L dans I'activation des LB
thymiques pourrait donc expliquer la présence de LB thymiques CD5".
Le CD5 favorise également la survie des LB en stimulant la production
d’IL-10 et en régulant négativement 'activation par le BCR [26]. Xing
et al. ont ainsi identifié une population de LB thymiques murins CD5*
productrice d’IL-10 aux propriétés régulatrices [29], et expression du
CD5 pourrait également expliquer la survie des LB thymiques possédant
un BCR autoréactif qui participent a la sélection négative (voir plus
loin). La pertinence biologique de I"expression de CD5 reste toutefois
débattue. En effet Ferrero et al., bien que détectant des LB thymiques
CD5" en cytométrie de flux, n'ont pas retrouvé d’ARNm codant CD5,
suggérant que la présence de CD5 a leur surface pourrait, en réalité,
étre la simple conséquence d’un transfert passif a partir des LT envi-
ronnants [20].

Les LB thymiques possedent donc des caractéristiques d’APC. Loca-
lisés, pour leur grande majorité, dans la médulla et a la jonction
cortico-médullaire, site de la sélection négative et de I'expression
ectopique d’auto-antigénes tissus-spécifiques (TRA, tissu restricted
antigens) par les mTEC [4], ils pourraient donc étre impliqués dans la
sélection des thymocytes.

Roéle dans la tolérance centrale

Le développement et le devenir des thymocytes sont déterminés par
des interactions cellulaires avec I'environnement thymique. Les thy-
mocytes vont passer par différents stades de maturation reposant sur
des interactions avec les APC, ce qui permet 'export en périphérie de
LT tolérants. Les cTEC interviennent dans la sélection positive, via la
présentation de peptides du soi par le CMH-I ou le CMH-II. Ils sont a
I'origine de la déplétion de LT double positifs autoréactifs de forte
affinité. Les LT SP résultants seront soumis a une sélection négative
impliquant les mTEC présentant des TRA sous I'influence du facteur de
transcription AIRE. Les mTEC jouent ainsi le role de réservoir d’autoan-
tigeénes ectopiques et d’APC [4].

Des 1992, Spencer et al. décrivent certains LB thymiques de la médulla
entourés d’une couronne de thymocytes [2]. Cependant, malgré une
localisation histologique précise, le role des LB thymiques dans la
tolérance est longtemps resté obscur. A ce jour, de nombreuses don-

¢ Les LB B1 comprennent les LB Bla (CD5*) et Blb (CD5°) et constituent une population importante de la
cavité péritonéale. Ils font partie du systeme immunitaire inné. Les LB B2 sont originaires de progéniteurs
de la moelle osseuse et sont considérés comme des médiateurs de I'immunité adaptative.
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nées montrent leur implication dans le processus de
tolérance, par I'intermédiaire de mécanismes d’action
complexes et variés, et soulignent I'importance des LB
thymiques dans la création du répertoire T.

Expression de BCR autoréactifs

€n coopération avec les LT, les LB thymiques peuvent
réaliser une commutation de classe. L'inhibition de cette
commutation est a "origine de I’émergence d’un nombre
plus important de LT autoréactifs, ce qui suggére un réle
important des LB thymiques commutés dans la sélec-
tion [17]. Le répertoire de ces LB thymiques présente
un biais d’utilisation en faveur du VH4 (variable heavy
chain region 4), une famille de génes impliqués dans la
recombinaison V(D)J, fréquemment rencontrés dans un
contexte auto-immun [5, 19]. Comparés aux LB péri-
phériques, une fréquence plus élevée de mutations est
retrouvée dans les CDR (complementarity determining
regions) des LB thymiques, et leurs séquences suggerent
un biais de reconnaissance vers des autoantigénes (avec
une forte homologie avec des anticorps poly-réactifs ou
anti-gangliosides) [19]. €n 2016, la génération d’anti-
corps a partir de LB naifs thymiques, par Rother et al., a
confirmé le caractére autoréactif plus important envers
des antigenes protéiques, des LB thymiques par rapport a
leurs équivalents de la moelle osseuse [30].

Ces LB autoréactifs peuvent capter efficacement diffé-
rents autoantigenes au moyen de leur BCR et présenter
des peptides dérivés de ces autoantigenes, par Iinter-
médiaire du CMH-11, aux thymocytes en développement
[10, 17, 21]. Linteraction des LB autoréactifs avec
les LT SP autoréactifs pourrait conduire a I'activation
des LB thymiques, via I’interaction CD40-CD40L, et
faciliter la commutation de classe. Ce changement
d’isotype permet la survie du LB activé [31] et amé-
liore ses capacités d’internalisation et de traitement
de I'antigéne dont il est spécifique [32]. €n retour, ces
LB thymiques commutés participeraient a la délétion
des LT autoréactifs de méme spécificité. La proportion
plus élevée de LT autoréactifs en I’absence de com-
mutation de classe plaide en faveur de ce processus
[17]. Uactivation d’un LB autoréactif permettrait donc
I’élimination du LT SP autoréactif qui est a 'origine de
sa maturation, afin d’éviter toute rupture de tolérance,
un événement d’apparence paradoxale. Ce modeéle
permet néanmoins de relier I'autoréactivité des LB a un
mécanisme d’élimination des LT ayant une spécificité
partagée dans le thymus (Figure 3).

Expression d’AIRE
Le caractére le plus inhabituel des LB thymiques est
sans doute I’expression de la protéine AIRE (autoim-
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Figure 3. Proposition de modéles pour la sélection négative des lymphocytes T (LT) par les lymphocytes B (LB) thymiques. Les LT simple positifs

thymiques (LT SP), contrairement aux LT périphériques, ne sont pas débarrassés de leurs éléments autoréactifs. A. Des LB autoréactifs vont

exprimer, via le CMH-Il (complexe majeur d’histocompatibilité de classe I1), des autoantigénes reconnus par leur BCR (B cell receptor). Des LT SP

autoréactifs, exprimant constitutivement CD40L (CD40 ligand), vont reconnaitre ces autoantigénes, permettant ainsi une interaction avec les LB.

Ce dialogue permet I’activation des LB et I’expression de niveaux élevés de CMH-II, CD80, CD86, ainsi que I'induction de la commutation de classe

des LB thymiques autoréactifs. Ces LB thymiques commutés autoréactifs vont pouvoir participer a la sélection négative des LT. B. Des LT SP auto-

réactifs vont reconnaitre les autoantigénes, probablement endogénes aux LB, présentés par les LB thymiques via le CMH-I1I. Les LT SP expriment

constitutivement CD40L, permettant ainsi une interaction avec les LB. Ce dialogue permet 'activation des lymphocytes B et I’expression de niveaux

élevés de CMH-11, CD80, CD86, ainsi que I"expression d’AIRE. Ces LB thymiques activés vont pouvoir participer a la sélection négative via I'expres-

sion d’autoantigénes tissus spécifiques (TRA) dépendant, pour une partie, de I'expression d’AIRE.

mune regulator), élément clé de la sélection négative [6, 21]. La
protéine AIRE est associée a I'expression intrathymique de TRA par les
mTEC de I’épithélium thymique, a I'origine de la
délétion des LT autoréactifs [33] (=P).

Yamano et al. ont montré que 2 a 3 % des LB
thymiques murins étaient positifs pour AIRE
[21]. Nous avons confirmé la présence d’AIRE dans le noyau d’environ

(=») Voir la Synthese

de N. Lopes et al., m/s
n° 8-9, aoiit-septembre
2015, page 742

5% des LB thymiques chez I’lhomme, @ un niveau toutefois plus faible
que dans les mTEC [6]. Il n’existe qu’une faible concordance dans les
genes induits par AIRE entre les mTEC et les LB thymiques chez la souris
[21], suggérant que les LB thymiques humains expriment un ensemble
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unique de TRA. Nous avons montré, par une analyse
transcriptomique par ARNseq, que les LB naifs humains
thymiques expriment un plus grand nombre de TRA que
leurs homologues périphériques, certains de ces TRA
étant connus pour leur lien avec des maladies auto-
immunes (voir plus loin).

Une induction de CD80 et du CMH-1I, avec une expression
post-mitotique d’AIRE, est caractéristique des mTEC
[33]; il est donc concevable que 'expression d’AIRE soit
corrélée a la surexpression de marqueurs d’activation,
comme CD80 et le CMH-II. Chez la souris, I’activation via
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CD40 et une présentation d’autoantigénes par le CMH-I1 permettent la
maturation des LB thymiques et I’expression d’AIRE. Le traitement de
LB spléniques par un agoniste de CD40 permet également I'induction
d’AIRE. Au contraire, une stimulation simultanée du BCR et de CD40,
mécanisme clé de la formation des centres germinatifs, inhibe cette
expression. Bien que la nature exacte des autoantigénes permettant
ce mécanisme ne soit pas connue, I'induction d’AIRE semble centrée
sur une expression BCR-indépendante d’autoantigénes via le CMH-II.
Ces données permettent d’expliquer la raison pour laquelle les LB
des centres germinatifs ne sont pas capables d’exprimer AIRE et res-
treignent ainsi ce caractére unique aux LB thymiques [21].

L'analyse d’AIRE et de I’expression de TRA dans les LB thymiques
confirme I'implication des LB thymiques dans la sélection négative, via
I’existence d’interactions complexes entre des LB thymiques possédant
un caractere tolérogene et les thymocytes SP autoréactifs. Ce qui rend
d’avantage complexe le processus de tolérance centrale (Figure 3).

Régulation de la genése des lymphocytes T régulateurs

La genése des lymphocytes T régulateurs (Treg), indispensables au
maintien de I"homéostasie lymphocytaire, trouve son origine dans
la médulla thymique ou le dialogue avec les APC, via I'interaction
TCR-CMH, joue un réle crucial dans le fagconnage de leur répertoire.
Contrairement a la sélection des autres LT, la déviation clonale,
permettant le développement de Treg, nécessite une interaction
d’affinité intermédiaire entre TCR et CMH, une affinité trop élevée
aboutissant a leur délétion. La présentation par les mTEC d’autoanti-
genes tissulaires, régulée par AIRE, est cruciale dans le processus de
sélection des Treg [4].

Chez la souris, le nombre de Treg est corrélé au nombre de LB thy-
miques. Il est diminué chez les souris qui n’expriment pas CD19
(CD19KO) ; il augmente dans les modéles de souris transgéniques
exprimant BAFF (B-cell activating factor) et chez les souris CD19K0
aprés un transfert de LB thymiques [29, 34]. €n I’absence de CMH-11 sur
les LB thymiques, ou d’un répertoire de BCR intact, une réduction du
nombre de lymphocytes Treg thymiques est observée dans des modeles
murins. Les LB thymiques peuvent donc induire une prolifération de
Treg dépendante du CMH-II (via une présentation antigénique), et
participer au processus de tolérance lymphocytaire T en régulant la
genese de ces lymphocytes régulateurs (Figure 3) [34, 35].

Protection de I’intégrité du thymus

Le thymus a longtemps été considéré comme un site « immuno-privi-
légié », mais il peut étre la cible de divers agents pathogenes suscep-
tibles de perturber la lymphopoiese T. Des infections fongiques, bacté-
riennes ou virales peuvent entrainer une atrophie thymique, avec une
déplétion lymphocytaire intense. La sélection négative des LT étant
liée aux antigenes présentés dans le thymus, I'infection de cet organe
pourrait, en théorie, conduire a une tolérance envers les pathogenes
qui Iinfectent. Ainsi, dans plusieurs modeles animaux, des infections
virales et bactériennes influencent la sélection positive et néga-
tive. Chez I’homme, le virus de la rougeole peut étre potentiellement
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délétere pour le thymus en infectant les cTEC et en per-
turbant leur fonction dans la tolérance [36, 37].

Les LB thymiques incluent une population plasmocytaire
jusqu’a présent non caractérisée. Nufiez et al. ont en
effet montré que des plasmocytes capables de produire
de fagon constitutive des IgG reconnaissant des parti-
cules virales étaient présents dans les espaces périvas-
culaires dés la premiere année de vie. Ces plasmocytes
qui ne sécrétent que des IgGl et des 1gG3, pourraient
offrir une protection thymique contre les infections. Par
leur localisation, a I'interface entre circulation et épi-
thélium thymique, ces LB pourraient protéger le thymus
contre les pathogénes, tout au long de la vie [16].

Implication des lymphocytes B thymiques
en pathologie

Bien qu’a ’heure actuelle aucun lien direct n'ait pu étre
établi, certains éléments suggerent un role des LB thy-
miques en pathologie. U'absence ou I'augmentation des
LB thymiques pourrait en effet avoir des conséquences
cliniques. Ainsi, un déficit de LB thymiques, sans lympho-
pénie B périphérique, est observé dans un modele animal
de diabete de type | [38]. Contrairement & la situation
physiologique ou le thymus ne comporte qu’une discrete
population de LB, une expansion des LB thymiques a été
notée, chez ’lhomme, dans certaines pathologies auto-
immunes comme le lupus érythémateux disséminé [39]
et la myasthénie [40, 41]. €n effet, de nombreux centres
germinatifs, sites d’activation B intense, et une augmen-
tation tres importante du nombre des LB thymiques et de
plasmocytes sécrétant, entre autres, des autoanticorps
anti-récepteur de "acétylcholine, sont observés dans
le thymus des patients myasthéniques [40, 41]. Ces
données indiquent que la rupture de tolérance chez ces
patients pourrait trouver, en partie, son origine dans les
LB thymiques [42].

€n oncologie médicale, les LB thymiques mémoires
sont considérés comme étant a 'origine du lymphome
médiastinal primitif a grandes cellules B. Initialement
décrit en 1980, il constitue jusqu’a 10 % des lymphomes
diffus a grandes cellules B [43].

Des manifestations auto-immunes sont observées dans
15a 20 % des déficits immunitaires primitifs humoraux.
Au vu du role des LB thymiques dans le maintien de la
tolérance T, il est ainsi possible d’envisager que, dans
certains cas, la tolérance centrale T reposant sur les LB
thymiques puisse étre atteinte. La polyendocrinopathie
auto-immune de type 1 (APS-1), ou syndrome APECED’,

" Syndrome de polyendocrinopathie auto-immune-candidose-dystrophie
ectodermique.
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