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!"#$!%$&'($#)*+$,"#$-"../."#$,"$.0122/*1+3$4,45+4+16"$7/1$548+1-15"*+$9$.4$58)+"-+1)*$

,"$.0)8:4*1#2"$-)*+8"$."#$54+;):<*"#$"+$9$.03.121*4+1)*$,"$-"../."#$+/2)84."#=$'"$5./#>$#/1+"$9$

une première infection, ils peuvent se différencier en cellules mémoires capables de répondre 

+8<#$8451,"2"*+$.)8#$,0/*"$*)/6".."$8"*-)*+8"$46"-$.04*+1:<*"=$&"$581*-15"$"#+$9$.4$?4#"$,"$.4$

vaccination.  

&"++"$4--3.384+1)*$,"$.4$835)*#"$4$5)/8$)81:1*"$.0423.1)84+1)*$,0/*$-"8+41*$*)2?8"$,"$

caractéristiques @$,0/*"$548+>$."#$!%$&'( 232)18"#$#53-1A17/"#$,0/*$4*+1:<*"$#)*+$583#"*+#$"*$

fréquence plus élevée que les LT CD8 naïfs, ce qui permet une expansion plus rapide suite à 

/*"$ 1*A"-+1)*$ #"-)*,418"=$ '04/+8"$ 548+>$ 1.#$ )*+$ ,"#$ A)*-+1)*#$ 423.1)83"#$ ."/8$ 5"82"++4*+$

,03.121*"8$5./#$8451,"2"*+$."/8#$-"../."#$-1?."#$"+$,0425.1A1"8$.4$835)*#"$122/*1+418"=$B4821$

ces fonctions améliorées, il a 3+3$2)*+83$548$.037/15" que les LT CD8 mémoires sécrètent la 

chimiokine CCL5 en quelques heures, quand les LT CD8 naïfs la sécrètent en plusieurs jours. 

!037/15"$ 4$ 2)*+83$ 7/"$ cette accélération avait pour origine le maintien dans les cellules 

mémoires d0/*$#+)-C$,0DEF2$-),4*+$5)/8$&&!G= 

D$2)*$488163"$,4*#$ .037/15">$D=$H48I41#$6"*41+$,"$ +"821*"8$ .03+/,"$,"#$23-4*1#2"#$

moléculaires impliqués dans le maintien de ces ARNm dans les LT CD8 mémoires. Il avait 

également montré que la transcription du gène Ccl5 dans les cellules mémoires était inhibée 

,"$ A4I)*$ 836"8#1?."$ 548$ .0J!-4, ce qui laissait penser que cette cytokine pourrait réguler 

,04/+8"#$A)*-+1)*#$"AA"-+rices spécifiques des LT CD8 mémoires. 

 Les données bibliographiques disponibles concernant les voies de signalisation 

2),/.3"#$ 548$ .0J!-4 dans les LT CD8 étaient alors mal fragmentaires, mais suggéraient 

fortement que cette cytokine pourrait avoir une importante fonction de régulation de leurs 

fonctions effectrices 

!"$+84641.$583#"*+3$,4*#$-"++"$+;<#"$4$"/$5)/8$58"21"8$)?K"-+1A$,01,"*+1A1"8$."#$A)*-+1)*#$

,"#$!%$&'($232)18"#$83:/.3"#$548$.0J!-4 en conditions homéostatiques. Nous avons utilisé 

une approche p48$21-8)4884L$*)/#$5"82"++4*+$,"$,3:4:"8$/*"$#1:*4+/8"$,0"M58"##1)*$:3*17/"$

,"$ .0J!-N$ ,4*#$ -"#$ -"../."#=$ F)/#$ 46)*#$ *)+422"*+$ 2)*+83$ 7/"$ .0J!-N$ 1*;1?"$ .0"M58"##1)*$

,0/*$ 83-"5+"/8$ ,)*+$ .0"*:4:"2"*+$ ,121*/"$ ."$ #"/1.$ ,04-+164+1)*$ ,"#$ !%$ &'($ 232)18"# : 

NKG2D.  
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!0J!-N$A41+$548+1"$,"$.4$A421.."$,"#$-L+)C1*"#$O->$A421.."$,)*+$."#$2"2?8"#$)*+$/*$8P."$

125)8+4*+$ ,4*#$ .4$ 83:/.4+1)*$ ,"$ .04-7/1#1+1)*$ ,"#$ A)*-+1)*#$ "AA"-+81-"#$ 548$ ."#$ !%$ &'($

effecteurs et mémoires. Nous avons, dans un deuxième axe de travail, étudié les "AA"+#$,"$.0J!-

N$"+$ ,"#$ 4/+8"#$2"2?8"#$,"$ .4$ A421.."$ #/8$ .04-7/1#1+1)*$,"#$ A)*-+1)*#$ "AA"-+81-"#$548$ ."#$!%$

CD8 effecteurs et mémoires.  

 

!"#$E3#/.+4+#$)?+"*/#$#)*+$583-3,3#$,0/*"$1*+8),/-+1)*$?1?.1):845;17/"$,4*#$.47/".."$

nous reviendrons dans un premier -;451+8"$ #/8$ .0"*#"2?."$ ,"#$23-4*1#2"#$ 125.17/3#$ ,4*#$

.04-+164+1)*$ ,"#$ !%$ &'($ *4QA#>$ .04-7/1#1+1)*$ ,"#$ A)*-+1)*#$ "AA"-+81-"#$ 548$ ."#$ !%$ &'($

effecteurs et la différenciation des LT CD8 mémoires. Dans une deuxième partie, nous 

,36".)55"8)*#$ ."$ 8P."$ ,"$ .0J!-4 "+$ ,"#$ -L+)C1*"#$ ,"$ .4$ A421.."$ O-$ ,4*#$ ."$ 241*+1"*$ ,"$

.0;)23)#+4#1"$ ,"#$!%$&'($*4QA#$ "+$232)18"#>$ 5/1#$ *)/#$ ,3-818)*#$ .03+4+$ ,"#$ -)**41##4*-"# 

-)*-"8*4*+$ ."/8$ 8P."$ ,4*#$ .4$ 83:/.4+1)*$ ,"$ .04-7/1#1+1)*$ ,"#$ A)*-+1)*#$ "AA"-+81-"#$ 548$ ."#$!%$

CD8 et la différenciation des LT CD8 mémoires. 

%
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2. Résultats 
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3. Discussion 
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F igure 34 : 2),<."$,03+/,"$,"$ .4$ 835)*#"$,"#$!%$&'($"*$-4#$,"$ -)-infection par un virus 

vaccinia et un parasite induisant une réponse Th2.  

!"#$%&'+-')'D9(E+&'(6/"$(&'($'09"&3".&+'(&'(.--/#&3%.,".93'&3'%&++$+&!')/)9.#&!'(&'8>'

123!,%".F/!'&3'0#/!&3%&'(&'%;"9<.3&!'4%'

'
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F igure 1 : Evolution du nombre de L T C D8 au cours des différentes 
étapes de la réponse immunitaire 
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)F$&L$#!Q.(+!$)PP"(),L)#!$%!+$&-PQT.F-,!+$,$F%U%

 

 !"#$ .L25;)-L+"#$ %$ R!%S$ &'($ #)*+$ ,"#$ -"../."#$ ,"$ .0122/*1+3$ 4,45+4+16"$ -454?."#>$

458<#$ 4-+164+1)*>$ ,"$ 8"-)**4T+8"$ "+$ ,03.121*"8$ ,"#$ -"../."#$ 1*A"-+3"#$ )/$ ,/$ #)1$ 2),1A13=$ La 

835)*#"$ 122/*1+418"$ ,"#$ !%$ &'($ 5"/+$ U+8"$ 1*1+13"$ .)8#7/0/*$ !%$ &'($ *4QA$ 8"-)**4T+$ un 

antigène (Ag) fixé sur une molécule du CMH de classe I (CMH-I) 9$.4$#/8A4-"$,0/*"$-"../."$

spécialisée @$.4$&"../."$B83#"*+4+81-"$,0D*+1:<*"$RAPC pour Antigen Presenting Cell). Lorsque 

le LT CD8 reçoit en outre les co-signaux nécessaires à une activation optimale, celui-ci entre 

4.)8#$,4*#$/*"$5;4#"$,0"M54nsion clonale, caractérisée par une amplification du nombre de LT 

&'($#53-1A17/"#$,"$ .04*+1:<*"$"+$548$/*"$,1AA38"*-14+ion des cellules en LT CD8 effecteurs 

capables de reconnaître et de lyser les cellules infectées ou tumorales (figure 1). 

 Suit"$9$.03.121*4+1)*$,/$54+;):<*"$)/$,"$.4$+/2"/8, les LT CD8 effecteurs subissent 

une phase de contraction durant laquelle la majorité des cellules meurent par apoptose. Seule 

une petite fraction des cellules (5 à 10%) survit : les LT CD8 mémoires. Ces cellules, à la 

?4#"$,/$581*-15"$,"$64--1*4+1)*>$)*+$.4$548+1-/.481+3$,0U+8"$"*$A837/"*-"$4/:2"*+3"$548$8455)8+$

aux cellules naïves et ,046)18$ des fonctions améliorées leur permettant de répondre plus 

8451,"2"*+$ "+$ 5./#$ A)8+"2"*+$ .)8#$ ,0/*$ *)/6"4/$ -;4.."*:"=$ !"#$ -484-+381#+17/"#$ ,"$ -es 

différentes étapes seront développées dans cette première partie.  

!

"#!$%&'()&'*+!,-.!/0!123!

"4"!!"#$%&'#%&()*+#&%*,-&%.*/*0#*1.$())#&,,#)$.*2.*0"34*/*0#*,-1+#$.*2"-)-!$51!

 

Suite à un challenge infectieux, les APC les plus efficaces pour stimuler les LT CD8 

naïfs sont les cellules dendritiques (DC) (Jung et al., Immunity, 2002). D$ .03+4+$

homéostatique, ces cellules sont réparties de façon ubiquitaire au sein des organes lymphoïdes 

primaires et secondaires 241#$3:4."2"*+$"*$53815;381">$4/$*16"4/$,"#$581*-154/M$#1+"#$,0"*+83"$

des pathogènes, tels que la peau et les muqueuses. Elles sont dans un état dit « immature », et 

#)*+$ -454?."#$ ,0échantillonner leur environnement par différents mécanismes tels que 

.0"*,)-L+)#"$"+$.4 phagocytose. 

!4$ 8"-)**41##4*-"$,"$ #1:*4/M$,"$,4*:"8$548$ .01*+"823,1418"$,"#$B4++"8*$E"-):*1+1)*$

E"-"5+)8#$ RBEES$ 1*,/1+$ .04-+164+1)*$ )/$ V maturation » des DC, modifiant considérablement 
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leurs propriétés. Il existe plusieurs familles de PRR dont les Nod-Like Receptors (NLR), les 

Rig-Like Receptors (RLR), ou les Toll-Like Receptors (TLR). Ces derniers sont les mieux 

décris, leur découverte étant pl/#$4*-1"**"=$!"$8P."$,"#$%!E$,4*#$.01*,/-+1)*$,"$.0122/*1+3$

innée a été clairement établi par des études de Medzhitov et Poltorak montrant que TLR-4 est 

-454?."$ ,"$ .1"8$ ."$ .15)5).L#4--;481,"$ R!BWS$ ?4-+381"*>$ 1*,/1#4*+$ .0"M58"##1)*$ ,"$ -L+)C1*"#$

inflammatoires dans des lignées humaines (Medzhitov et al., Nature, 1997 ; Poltorak et al., 

W-1"*-">$XYY(S=$J.$"#+$4/K)/8,0;/1$-)**/$7/"$."#$%!E>$,)*+$XZ$)*+$3+3$1,"*+1A13#$-;"[$.4$#)/81#>$

peuvent reconnaître une grande diversité de motifs viraux, bactériens, ou fongiques. Ces 

motifs associés aux pathogènes font partie de la famille des Pathogen-Associated Molecular 

Patterns (PAMPS). Par ailleurs, les TLR sont également capables de reconnaître des signaux 

de danger endogènes tels que HMGB1, molécule passivement libérée par les cellules 

nécrotiques ou endommagées, et sécrétée par les monocytes activés et les macrophages, ce 

7/1$4$5)/8$-)*#37/"*-"$/*"$4-+164+1)*$,"$$.01*A.4224+1)*$RW-4AA1,1$"+$4.=>$F4+/8">$\]]\ ; Lotfi 

et al., J Immunother, 2007). Le concept de PAMPS a donc par la suite été élargi aux 

2).3-/."#$,"$#+8"##$"*,):<*"#$R)/$4.4821*"#S>$.0"*#"2?."$-)*#+1+/4*+$.4$A421.."$,"#$'4*:"8-

Associated Molecular Patterns (DAMPS). 

!4$ 8"-)**41##4*-"$ ,"$ -"#$ #1:*4/M$ 548$ ."#$ '&$ 4$ 5)/8$ -)*#37/"*-"$ ,04/:2"*+"8$

transitoirement leurs capacités de phagocytose et la demi-vie des molécules du CMH-II à leur 

surface. Cela leur permettra de présenter de façon durable les Ag capturés lors de la détection 

,"$ .01*A"-+1)*$ (Blander et al., Nature, 2006). Par ailleurs, au niveau des tissus, les DC ainsi 

activées acquièrent la capacité de migrer vers les organes lymphoïdes secondaires où elles 

pourront présenter les antigènes capturés aux LT CD8 et participer de cette façon à leur 

activation. &"++"$-454-1+3>$-)/5.3"$9$.04/:2"*+4+1)*$,"$.0"M58"##1)n de surface de molécules 

,/$ &H^$ "+$ ,"$ 2).3-/."#$ ,"$ -)#+12/.4+1)*$ 41*#1$ 7/09$ /*"$ 4/:2"*+4+1)*$ ,"$ .4$ -454-1+3$ ,"$

sécrétion de cytokines par les DC interviendra dans l04-+164+1)*$,"#$!%$&'($*4QA#$R6)18 plus 

loin). 

Les LT CD8 sont capables de reconnaître les 4*+1:<*"#$583#"*+3#$548$ ."#$'&$.)8#7/01.#$#)*+$

apprêtés sur des molécules du CMH-I. Lorsque la DC est infectée par un pathogène 

intracellulaire, cet apprêtement est réalisé par un mécanisme classique de présentation 

« directe ». Ce processus fait intervenir des protéases cytosoliques regroupées en complexes 

appelés protéasomes qui clivent les protéines intracellulaires endommagées ou en excès, 

7/0".."#$ #)1"*+$ "*,):<*"#$ )/$ ,38163"#$ ,0/*$ 54+;):<*"=$ !"#$ 58)+31*"#$ 41*#1$ ,3:84,3"#$ #)*+$

transportées dans le rétic/./2$"*,)5.4#217/"$548$.01*+"823,1418"$,"#$58)+31*"#$%DB>$5/1# 
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F igure 2 : Présentation directe (1) et différentes hypothèse expliquant les 
mécanismes de la présentation croisée des antigènes (2A , 2B et 2C). 2A  : Les 

antigènes sont dégradés par des protéases endosomales et chargés sur des molécules du 

CMH-I directement présentes dans les endosomes après fusion avec des endosomes de 

recyclage. 2B : Le CMH-I est chargé dans des endosomes équipés de protéines du réticulum : 

les antigènes rejoignent le cytosol par un canal (qui pourrait être Sec61) où ils sont dégradés 

par le protéasome puis réimportés dans les endosomes via TAP. Ils y sont chargés grâce à 

des protéines comme la calréticuline, la calnexine et ERp57. 2C  : Les antigènes sont 

+84*#A383#$ ,"#$ 63#1-/."#$ ,0"*,)-L+)#"$ 6"8#$ ."$ -L+)#).$ 548$ /*$ 23-4*1#2"$ 1*-)**/>$ #)*+$

dégradés par le protéasome puis rejoignent la voie de présentation directe. 
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chargées à cet endroit sur des molécules du CMH-I. Ces complexes CMH/antigène peptidique 

(CMH/p) sont ensuite dirigés vers la membrane plasmique (Figure 2, 1). En revanche, lorsque 

.04*+1:<*"$ "#+$ ,0)81:1*"$ "M):<*"$ R"*,)-L+)#">$ 5;4:)-L+)#"_S>$ .04558U+"2"*+$ #/8$ ."$ &H^-I 

des DC fait intervenir un mécanisme particulier de chargement connu sous le nom de 

présentation « croisée ». Toutes les DC ne sont pas aussi efficaces pour faire de la 

présentation croisée : Iyoda et collègues ont ainsi montré que les DC spléniques exprimant le 

2487/"/8$&'(`$)*+$."#$-454-1+3#$,"$583#"*+4+1)*$-roisée in vivo les plus importantes (Iyoda et 

al., J Exp Med, 2002). Il a été montré récemment que cette population de DC exprime 

spécifiquement le récepteur XCR1, dont le ligand XCL1, exprimé par les LT CD8 activés et 

les LT CD8 mémoires, participe active2"*+$ 9$ .04++84-+1)*$ ,"#$ '&$ &'(`+ (Dorner et al. 

Immunity, 2009 ; Crozat et al., J Exp Med, 2010). Les mécanismes impliqués dans le 

phénomène de présentation croisée sont encore mal élucidés, plusieurs théories étant 

actuellement avancées (figure 2, 2).  

La rencontre entre APC et LT CD8 au sein des organes lymphoïdes secondaires est 

rendue délicate par les vitesses élevées de circulation des LT au sein des organes lymphoïdes 

secondaires @$ ."#$ !%$ &'($ *4QA#$ #"$ ,35.4-"841"*+$ 9$ /*"$ 61+"##"$ 2)L"**"$ ,"$ XGa2b21*$ "+ 

seraient capables de contacter ~5000 DC par heure (Miller et al., Science, 2002 ; Miller et al., 

PNAS, 2003). De plus, suite à la rencontre APC/LT CD8, le LT doit être capable de 

,1#-8121*"8$548$.01*+"823,1418"$,/$%&E$."#$-)25."M"#$&H^-I/p dont il est spécifique. Cette 

reconnaissance est complexe car le TCR des LT CD8 doit être capable de reconnaître un 

nombre restreint de complexes CMH/p (~10) dérivés de pathogènes parmi les complexes 

CMH/p endogènes à la surface des DC (Bromley et al, Annu Rev Immunol, 2001). Lorsque 

.01*+"84-+1)*$"#+$#/AA1#422"*+$#+4?.">$ 1.$#"$2"+$"*$5.4-"$/*"$#+8/-+/8"$5"82"++4*+$ .04-+164+1)*$

des LT CD8 : la synapse immune.  

La synapse immune est la structure qui se forme au niveau de la zone de contact entre 

LT CD8 et APC après engagem"*+$,/$%&E=$c.."$4$5)/8$A)*-+1)*$,0423.1)8"8$.0"AA1-4-1+3$,"$.4$

signalisation du TCR, notamment en  concentrant au centre de la zone de contact les TCR et 

les complexes CMH/p au sein de radeaux lipidiques enrichis en molécules de signalisation, ce 

qui aura 5)/8$ -)*#37/"*-"$ /*"$ 1*+3:84+1)*$ "AA1-4-"$ ,"#$ #1:*4/M$ ,04-+164+1)*$ "+$ /*"$

amplification du signal (Bromley et al, Annu Rev Immunol, 2001). Cette structure est 

particulièrement bien organisée : au centre se trouvent les complexes TCR-CMH/p stabilisés 

par la molécule co-réceptrice CD8 ainsi que les récepteurs costimulateurs ou coinhibiteurs tels 

que CD28 ou CTLA-4, associés à leurs ligands B7-1 et B7-2 exprimés par la DC, au sein  
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F igure 3 : O rganisation de la synapse immune L T C D8/APC . Vue en plan (A) et en coupe 

(B)  

 

  



 
18 

,0/*" [)*"$455".3"$-./#+"8$,04-+164+1)*$#/5842).3-/.418"$-"*+84.$R--SMAC). En périphérie de 

-"++"$[)*"$#"$+8)/6"$."$-./#+"8$,04-+164+1)*$#/5842).3-/.418"$53815;3817/"$R5-SMAC) @$1.$#04:1+$

,0/*$ 4**"4/$ 81-;"$ "*$ 2).3-/."#$ ,04,;3#1)*$ Rd84C)/1$ "+$ 4.=>$ W-1"*-">$ XYYYS. Enfin, les 

molécules à fort encombrement stérique comme CD43 et CD45 sont reléguées en périphérie 

de cette structure (Figure 3). 

 &"++"$5381),"$,01*+"84-+1)*$ #+4?."$,/8"$ "*618)*$\N;$"+$ -)Q*-1,"$ 46"-$ .04-+164+1)*$,"#$

voies de signalisation en aval du TCR (signal 1)  et des molécules de costimulation (signal 2). 

Un troisième signal, indépendant de la synapse immune, est également nécessaire @$1.$#04:1+$,"$

.4$ 583#"*-"$ ,4*#$ .0"*618)**"2"*+$ ,/$ !%$&'($ ,"$ -L+)C1*"#$ 1*A.4224+)18"#$ R#1:*4.$ ZS=$ &"#$

trois signaux so*+$ 1*,1#5"*#4?."#$ 9$ .01*,/-+1)*$ ,0/*"$ 835)*#"$ "AA"-+81-"$ 8)?/#+"$ "+$ 4/$

développement de cellules mémoires efficaces.  

 

"46!7'8+)9!"!:!9)!.&';<9)&'*+!)+&'8=+'><-!!

 

 Le signal 1 correspond à la stimulation du TCR. Le TCR est un dimère ancré dans la 

2"2?84*"$5.4#217/"$"+$-)25)#3$,"$,"/M$-;41*"#$5).L5"5+1,"#$`$"+$e$)/$O$"+$f=$'4*#$.4$#/1+"$

de cette étude, nous nous restreindrons à la description des LT CD8 exposant un récepteur de 

+L5"$ `e= &;47/"$ -;41*"$ "#+$ -)25)#3"$ ,0/*$ ,)241*"$ 64814?."$ F-+"821*4.$ "+$ ,0/*$ ,)241*"$

-)*#+4*+$-)*+"*4*+$/*"$#37/"*-"$;L,8)5;)?"$5"82"++4*+$.04*-84:"$,4*#$.4$?1-)/-;"$.151,17/"=$ 

 La diversité des TCR exposés par les LT CD8 trouve son origine dans les 

834884*:"2"*+#$:3*3+17/"#$4.34+)18"#$"*+8"$#":2"*+#$g$"+$h$,"$.4$-;41*"$`>$"+$."#$#":2"*+#$g>$

'$ "+$ h$ ,"$ .4$ -;41*"$ e=$ !"$ %&E$ "#+$ 4##)-13>$ #/8$ .4$ 2"2?84*"$ 5.4#217/">$ 4/$ -)25."M"$

moléculaire CD3 composé de 5 chaînes polypeptidiques : ."#$ -;41*"#$ O>$ f>$ i>$ j$ "+$ k. Ce 

-)25."M"$"#+$ 1*,1#5"*#4?."$9$ .4$ +84*#,/-+1)*$,/$#1:*4.$58)6)7/3$548$ .0"*:4:"2"*+$,/$%&E=$

Les molécules du complexe CD3 possèdent en effet dans leur domaine intracytoplasmique un 

ou plusieurs ITAM (Immunoreceptor Tyrosine-based Activation MotifS>$5"82"++4*+$,01*1+1"8$

.4$ -4#-4,"$ ,"$ 5;)#5;)8L.4+1)*#$ *3-"##418"$ 9$ .04-+164+1)*$ ,"#$ !%$ &'($ "*$ 835)*#"$ 9$

.0"*:4:"2"*+$,/$%&E=$c*$"AA"+>$."#$-;41*"#$`$"+$e$,/$%&E$#)*+$,35)/86/"#$,"$2)+1A#$J%DH$

et ne peuvent donc pas transduire le signal en absence de CD3. De plus, le complexe 

%&Eb&'Z$ #04##)-1"$ 9$ .4$ 2).3-/."$ -)-réceptrice CD8, qui interagit avec les molécules du 

complexe CMH-J$ ,"$ .0DB&>$ 5"82"++4*+$ .4$ #+4?1.1#4+1)*$ ,"$ .01*+"84-+1)*$ "+$ /*"$ #1:*4.1#4+1)*$

efficace (figure 4).  
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 F igure 4 : Structure du T C R et interactions avec les complexes C M H-I/p 
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'"/M$ 54842<+8"#$ 1*A./"*-"*+$ ."$ *16"4/$ ,04-+164+1)*$ ,"#$ !%$ &'($ #/1+"$ 9$ .0"*:4:"2"*+$ ,/$

TCR : la force du signal reçu et .4$,/83"$,"$ .01*+"84-+1)*=$!4$A)8-"$,/$#1:*4.$ 8"I/$548$ ."$!%$

CD8 est dépendante du nomb8"$,"$%&E$"*:4:3#$9$#4$#/8A4-"$"+$,"$.04AA1*1+3$,"$.01*+"84-+1)*$

TCR-&H^b5=$ !0425.1+/,"$ ,"$ .4$ 58).1A384+1)*$ 41*#1$ 1*1+13"$ "#+$ ,35"*,4*+"$ ,"$ .04?)*,4*-"$

,04*+1:<*"#$ @$ l;"88L$ "+$ -)..4?)84+"/8#>$ "*$ :3*384*+$ ,"#$ #)/-;"#$ ,/$ 618/#$ 64--1*14$ 7/1$

1*,/1#"*+$ .0"M58"##1)*$ ,"$ 7/4*+1+3#$ 64814?."#$ ,04*+1:<*"$ 9$ .4$ #/8A4-"$ ,"#$ -"../."#$ 1*A"-+3"#>$

montrent que la taille de la population de LT effecteurs générée est directement 

58)5)8+1)**".."$ 9$ .4$ 7/4*+1+3$ ,04*+1:<*"$ 583#"*+3"$ Rl;"88L>$ h$ J22/*).>$ XYYYS=$ &)*-"8*4*+$

.04AA1*1+3, une liaison de faible affinité entre TCR et antigène peut suffire à activer les LT CD8 

(Iezzi et al., Immunity, 1998 ; Rosette et al., Immunity, 2001 ; Lanzavecchia et al., Nat 

Immunol, 2001 ; Zehn et al., Nature, 2009). Ainsi, Zehn et collègues montrent en 2009 que 

les LT CD8 stimulés suite à une interaction TCR-CMH/p de faible affinité peuvent se 

,1AA38"*-1"8$"*$"AA"-+"/8#$5/1#$"*$-"../."#$232)18"#=$&"5"*,4*+>$."#$4/+"/8#$2)*+8"*+$7/0/*"$

interaction de forte affinité est nécessaire à une prolifération soutenue des cellules activées, et 

7/"$ .04AA1*1+3$ ,"$ -"++"$ 1*+"84-+1)*$ 1*A./"*-"$ A)8+"2"*+$ .4$ -1*3+17/"$ ,"$ .0"M54*#1)*>$ ,"$ .4$

contraction, et de la sortie des LT CD8 activés des organes lymphoïdes. Les auteurs suggèrent 

ainsi que, suite à une infection, des LT CD8 portant des TCR de différentes affinités sont 

8"-8/+3#$9$.01*1+14+1)*$,"$.4$835)*#"=$&"5"*,4*+>$548$.4$#/1+">$#"/.#$."#$!%$&'($4L4*+$835)*,/$9$

une interaction de forte affinité sont capables de répondre de façon s)/+"*/">$ "+$ 1.$ #0)5<8"$

ainsi une sélection du répertoire TCR (Zehn et al., Nature, 2009). Cette hypothèse de sélection 

des clones les plus réactifs est également soutenue par Wensveen et collègues, qui ont 

83-"22"*+$2)*+83$7/01.$"M1#+"$/*$23-4*1#2"$,35"*,4nt de la molécule pro-apoptique Noxa 

1*,/1#4*+$ .045)5+)#"$ ,"#$ !%$&'($ 4L4*+$ 3+3$ 4-+163#$ #/1+"$ 9$ /*"$ 1*+"84-+1)*$%&E-CMH/p de 

faible affinité (Wensveen et al., Immunity, 2010). Ce mécanisme a pour conséquence une 

limitation de la compétition interclonale lor#$ ,"$ .4$ 5;4#"$ ,0"M54*#1)*>$ 4##/84*+$ 41*#1$ /*$

développement optimal des LT CD8 ayant été activés suite à une interaction de forte affinité. 

 B48$41.."/8#>$.4$,/83"$,"$.4$#+12/.4+1)*$1*A./"*-"$3:4."2"*+$.0"AA1-4-1+3$,"$.04-+164+1)* : 

en utilisant un système de souris transgénique CD11c-'%E$ 5"82"++4*+$ .03.121*4+1)*$

spécifique in vivo des DC par injection de toxine diphtérique, Prlic et collègues démontrent en 

\]]m$7/"$.4$,/83"$,"$.4$#+12/.4+1)*$1*A./"$,18"-+"2"*+$#/8$.0425.1+/,"$,"$.4$58).1A384+1)*$,"#$

!%$&'($ "*$ 835)*#"$ 5812418">$ #4*#$ +)/+"A)1#$2),1A1"8$ .04-7/1#1+1)*$ ,"$ A)*-+1)*#$ "AA"-+81-"#$

(Prlic et al., J Exp Med, 2006).  
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 En conclusion, suite 9$.0"*:4:"2"*+$,"$."/8$%&E>$."#$!%$&'($*4QA#$5"/6"*+$1*+3:8"8$.4$

A)8-"$ "+$ .4$ ,/83"$ ,"$ .4$ #+12/.4+1)*>$ 1*,/1#4*+$ .4$ 58).1A384+1)*$ "+$ .04-7/1#1+1)*$ ,"$ A)*-+1)*#$

"AA"-+81-"#$ 1*,35"*,422"*+$ ,"$ +)/+"$ 4/+8"$ 8"*-)*+8"$ 46"-$ .04*+1:<*"=$ &"5"*,4*+>$ #1$ .4$

stimulation ,/$%&E$"#+$*3-"##418"$9$.04-+164+1)*$,"#$!%$&'(>$".."$*0"#+$54#$#/AA1#4*+"$5)/8$."$

,36".)55"2"*+$ ,0/*"$ 58).1A384+1)*$ #)/+"*/"$ "+$ .04-7/1#1+1)*$ ,"$ A)*-+1)*#$ "AA"-+81-"#=$ !4$

présence de cosignaux tels que les signaux de costimulation et la présence de cytokines 

inflammatoires sont nécessaires 9$.01*1+14+1)*$,0/*"$activation efficace et robuste des LT CD8. 

 

"4?!7'8+)9!6!:!9-!.'8+)9!,-!%*.&';<9)&'*+!

 

  !"$#1:*4.$\$"#+$,3.1683$548$.0"*:4:"2"*+$,"$83-"5+"/8#$583#"*+#$9$.4$2"2?84*"$,"#$!%$

CD8. Ce signal a pour fo*-+1)*$ ,"$ 2),/."8$ ."$ #"/1.$ ,04-+164+1)*$ ,"#$ !%$ &'(=$ &"8+41*#$

récepteurs sont dits « costimulateurs » @$."/8$"*:4:"2"*+$,121*/"$."$#"/1.$,04-+164+1)*$,"#$!%$

&'(=$ c*$ 8"64*-;">$ .0"*:4:"2"*+$ ,0/*$ 83-"5+"/8$ 1*;1?1+"/8$ 4$ 5)/8$ -)*#37/"*-"$

.04/:2"*+4+1)*$,/$#"/1.$,"$#+12/.4+1)*$,"#$!%=$&0"#+$.4$?4.4*-"$,"#$#1:*4/M$,3.1683#$548$-"#$

différents récepteurs qui est intégrée par les LT. Les récepteurs costimulateurs et inhibiteurs 

sont nombreux et divers : le tableau 1 montre un aperçu de cette diversité. 

  

68986!:*+&#;70.--&!2&%!<00*')=-),*-.'&%!

 

 Le principal récepteur costimulateur est un membre de la superfamille des 

immunoglobulines : CD28. Deux ligands de CD28 sont connus, B7-1 (CD80) et B7-2 

R&'(mS>$,)*+$ .0"M58"##1)*$"#+$ A41?."$ 9$*/.."$ #/8$ ."#$'&$ 1224+/8"#$241#$ 845idement induite 

#/1+"$9$."/8$24+/84+1)*=$!0"*:4:"2"*+$,"$-"$83-"5+"/8$1*,/1+$.0"M58"##1)*$,"$:<*"#$,"$#/861">$

#)/+1"*+$ .4$58).1A384+1)*$ -"../.418"$ "+$ 1*,/1+$ .4$58),/-+1)*$,0J*+"8."/C1*"$ RJ!S-2 (Rochford et 

al., Immunobiology, 2004 ; Suresh et al., J Immunol, 2001 ; Christensen et al., Int Immunol, 

2002 ; !"##$%&'($)(#)*+,-).)/00123+-)45567=$!"$8P."$,"$&'\($,4*#$.04-+164+1)*$5812418"$,"#$!%$

CD8 a été décrit dans la réponse à des virus tels que le VSV (McAdam et al., J Virol, 2000), 

le MHV-68 (Fuse et al., J Virol 2006), ou le virus Influenza de type A (Bertram et al., J 

J22/*).>$\]]\S=$'4*#$-"++"$,"8*1<8"$3+/,">$n"8+842$"+$#"#$-)..4?)84+"/8#$,32)*+8"*+>$9$.041,"$

de souris invalidées pour le gène cd28, que la génération de LT CD8 effecteurs est fortement  
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Famille Nom L igand(s) Signal 

Immunoglobulines CD28 B7-1/B7-2 + 

 CTLA-4 B7-1/B7-2 - 

 ICOS ICOSL + 

 PD-1 PD-L1/PD-L2 - 

 BTLA-4 HVEM - 

T N F /T N F R CD27 CD70 + 

 OX-40 OX-40L + 

 HVEM Light + 

 4-1BB 4-1BBL + 

 CD30 CD30L + 

 GITR GITRL + 

T L R TLR-2 PAM3CSK4 + 

Tableau 1 : récepteurs costimulateurs et coinhibiteurs des L T C D8 
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réduite suite à une infection par  Influenza par voie intrapéritonéale ou intranasale en absence 

,"$-)#1:*4/M$,3.1683#$548$&'\(=$c*$8"64*-;">$,04/+8"#$3+/,"#$?4#3"#$#/8$.0/+1.1#4+1)*$,/$618/#$

LCMV suggèrent que les LT CD8 peuvent être activés efficacement malgré .04?#"*-"$ ,"$

.0"*:4:"2"*+$,"$&'\(=$c*$"AA"+>$ ,4*#$,"#$ #)/81#$ cd28-/-
 1*A"-+3"#$548$ -"$ 618/#>$ .0"M54*#1)*$

,"#$!%$&'($"#+$*)824."$"+$.0"AA1-4-1+3$,"$.03.121*4+1)*$,/$54+;):<*"$"#+$-)25484?."$9$-".."$

observée dans des souris sauvages (Shahonian et al., Science, 1993). Plusieurs hypothèses 

peuvent être avancées pour expliquer ce phénomène : Viola et collègues montrent en 1996 

que le nombre de TCR devant être engagées pour induire une activation des LT CD8 est 

-)*#1,384?."2"*+$ 83,/1+$ "*$ 583#"*-"$ ,0/*$ #1:*4.$ -)#+imulateur délivré par CD28, passant 

,0"*618)*$(]]]$9$XG]]$Rg1).4$"+$4.=>$W-1"*-">$XYYmS=$B48$41.."/8#>$.4$,/83"$,"$.01*+"84-+1)*$!%$

&'(bDB&$2),/."$3:4."2"*+$."$*16"4/$,"$-)#+12/.4+1)*$*3-"##418"$9$.04-+164+1)*$Rop*,1:$"+$

al., Immunity 1996). Il est donc po##1?."$7/">$-)*+8418"2"*+$4/$618/#$!&Hg>$.01*A"-+1)*$548$

J*A./"*[4$ D$ *"$ :3*<8"$ 54#$ .4$ 7/4*+1+3$ ,04*+1:<*"#$ *3-"##418"$ "+b)/$ 7/"$ .4$ ,/83"$ ,"#$

interactions LT/DC lors de cette infection soit trop faible. Il est également possible que les 

récepteurs de costimulation associés à la réponse immunitaire contre ces deux virus soient 

différents.  

 Egalement membre de la superfamille des immunoglobulines et structurellement très 

proche de CD28, le récepteur CTLA-4 est un récepteur inhibiteur. Il interagit avec les mêmes 

ligands que CD28 mais avec une affinité différente (Balzano et al., J Exp Med, 1992 ; Van der 

Merwe et al., J Exp Med, 1997). A la différence de CD28, la fonction de CTLA-4 est 

,04/:2"*+"8$ ."$ #"/1.$ ,04-+164+1)*$ ,"#$ !%$ &'(>$ 58)5813+3$ "##"*+1".."$ 4/$ -)*+rôle du 

développement de maladies auto-122/*"#=$D1*#1>$.01*64.1,4+1)*$,/$:<*"$ctla4 chez la souris 

1*,/1+$ /*"$ 2)8+$ 8451,"$ ,/"$ 9$ /*"$ ;L5"858).1A384+1)*$ .L25;)-L+418"$ 4--)254:*3"$ ,0/*"$

125)8+4*+"$1*A1.+84+1)*$,4*#$."#$+1##/#$"+$,0/*"$,"#+8/-+1)*$,"#$)8:4*"#$(Tivol et al., Immunity, 

1995 ; Waterhouse et al., Science, 1995).  

 

68984!:*+&#;70.--&!2&%!>?@A#$3&+(&*#%!

 

 Certains membres de la famille des TNF-83-"5+"/8#$ #)*+$ 3:4."2"*+$ ,0125)8+4*+#$

récepteurs costimulateurs. On pourra citer parmi eux le récepteur CD27, récepteur 

-)#+12/.4+"/8$,)*+$."$8P."$,4*#$.4$835)*#"$5812418"$,"#$!%$&'($"+$.4$836"8#1)*$,"$.04*"8:1"$4$

récemment été décrit (Hendriks et al., Nat Immunol, 2000 ; Hendriks et al., J Exp Med, 2003 ; 
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Matter et al., EJI, 2005 ; Keller et al., Immunity, 2008). En effet, la délétion du gène cd27 

inhibe fortement la génération de LT CD8 mémoires en réponse primaire au virus Influenza. 

Dans ce modèle viral, CD27 agit en augmentant la survie des LT CD8 effecteurs générés, 

241#$*04AA"-+"$*1$ .04-+164+1)*$*1$ .04-7/isition des fonctions effectrices telles que la sécrétion 

,0JqF:$R^"*,81C#$"+$4.=>$F4+$ J22/*).>$\]]] ; Hendriks et al., J Exp Med, 2003). De même 

que pour CD28, le rôle de CD27 dans la costimulation des LT CD8 est dépendant du 

pathogène, la délétion du gène cd27 ne modifiant pas la réponse contre le virus LCMV 

(Matter et al., Eur J Immunol, 2005). Par ailleurs, en 2008, Keller et ses collaborateurs 

,32)*+8"*+$ 7/"$ .0"M58"##1)*$ A)8-3"$ ,"$ &'r]>$ ."$ .1:4*,$ ,"$ &'\r>$ 9$ .4$ #/8A4-"$ ,"$ '&$

immatures, est suffisante pour briser la tolérance de LT CD8 OT-I préalablement induite par 

injection de peptide OVA sans cosignaux (Keller et Borst, Immunity, 2008).  

 Le rôle du récepteur 4-1BB dans la réponse anti-virale a également été décrit. Ainsi, le 

nombre de LT CD8 effecteurs générés dans des souris déficientes pour le gène tnfrsf9 (gène 

codant pour la protéine 4-1BB) en réponse aux virus Influenza A et LCMV est fortement 

diminué (Tan et al., J Immunol, 1999 ; Hendriks et al., J Immunol, 2005).  

 

 Enfin, ces différentes molécules peuvent agir en synergie, comme cela a notamment 

3+3$ ,32)*+83$ 5)/8$ ."#$ 2).3-/."#$ &'\r$ "+$ &'\($ ,4*#$ ."$ -4#$ ,0/*"$ 1*A"-+1)*$ 548$ ."$ 618/#$

Influenza (Hendricks et al., J Exp Med, 2003).  

 &)22"$ *)/#$ .046)*#$ 6/>$ -"#$ ,1AA38"*+#$ 83-"5+"/8#$ *01*+"861"**"*+$ 54s dans tous les 

+L5"#$,01*A"-+1)*#=$c*$"AA"+$,1AA38"*+#$54+;):<*"#$5"/6"*+$4-+16"8$,1AA38"*+#$BEE$9$.4$#/8A4-"$

,"#$ DB&>$ :3*38"8$ ,"#$ -;48:"#$ 4*+1:3*17/"#$ 64814?."#>$ "+$ 1*,/18"$ .0"M58"##1)*$ ,"$ ,1AA38"*+#$

ligands de récepteurs costimulateurs. Cependant, ces différents pathogènes induisent aussi 

,1AA38"*+#$21.1"/M$-L+)C1*17/"#$7/1$1*A./"*-"*+$A)8+"2"*+$.04-+164+1)*$,"#$!%$&'($*4QA#= 

 

"4@!/-!.'8+)9!?!:!9-.!.'8+)<A!%B&*C'+'><-.!

 

 La prolifération et la différenciation des LT CD8 naïfs suite à leur stimulation sont 

:84*,"2"*+$ 1*A./"*-3"#$ 548$ .4$ 583#"*-"$ ,4*#$ .0"*618)**"2"*+$ ,"$ ,16"8#"#$ -L+)C1*"#=$ s*$

-"8+41*$*)2?8"$,03+/,"#$,3-816"*+$/*"$835)*#"$5812418"$5"/$"AA1-4-"$.)8#7/"$."#$!%$&'($#)*+$

générés uniquement en présence des signaux 1 et 2, induisant une expansion faible ainsi 

7/0/*"$4-7/1#1+1)*$ .121+3"$,"$ A)*-+1)*#$"AA"-+81-"#>$)/$/*"$ 1*,/-+1)*$,"$ +).384*-"$ RD.?"8+$"+$
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al., Nat Immunol, 2001 ; Hernandez et al., J Exp Med, 2002 ; Fujii et al., J Exp Med, 2004). 

&"#$3+/,"#$ #/::<8"*+$7/0/*$ +8)1#1<2"$ #1:*4.$ "#+$ *3-"##418e pour une activation efficace des 

LT CD8 naïfs. 

 Le signal 3 est constitué de médiateurs solubles, les cytokines, sécrétées par les APC, 

."#$ !%$ &'N$ )/$ ."#$ !%$ &'(=$ !0J!-12 et les IFN de type 1 (IFN-I) sont les principales 

cytokines identifiées comme délivrant ce signal 3 (Curtsinger et al., J Immunol, 2005). Plus 

83-"22"*+>$!0J!-21 a été décrite comme pouvant également délivrer ce signal 3 (Casey et al., 

h$ J22/*).>$ \]]rS=$ '"$ 2U2"$ 7/"$ 5)/8$ ."$ #1:*4.$ \>$ .0125)8+4*-"$ ,"$ -;47/"$ -L+)C1*"$ "#+$

variable en fonction du pathogène détecté par le système immunitaire. Ainsi, si les IFN-I 

semblent avoir un rôle important dans la réponse contre le LCMV, leur fonction dans 

.01*1+14+1)*$,0/*"$835)*#"$8)?/#+"$-)*+8"$J*A./"*[4$455484T+$2)1*#$A)*,42"*+4."$Ro)./242$"+$

al., J Exp Med 2005 ; Mesher et al., Immunological Review, 2006). Les signaux délivrés par 

ces cytokines conservent malgré tout une certaine redondance : ainsi, dans un modèle 

,04-+164+1)*$ in vitro puis transfert in vivo>$.0J!-12 peut délivrer les signaux nécessaires à une 

4-+164+1)*$ "AA1-4-"=$ &"5"*,4*+>$ .01*A"-+1)*$ ,"$ #)/81#$ ,3A1-1"*+"#$ 5)/8$ ."#$ :<*"#$ il12p40 ou 

il12rb1, gènes codant respectivement pour une sous-/*1+3$,"$.0J!-12 et une sous-unité de son 

récepteur, *0125.17/"$54#$,"$,121*/+1)*$,0"AA1-4-1+3$,"$.4$835)*#"$5812418"$"*$835)*#"$9$/*"$

1*A"-+1)*$ 6184."$ R&;4*:$ "+$ 4.=>$ h$ J22/*).>$ \]]NS=$ !04?#"*-"$ ,0J!X\$ 5)/8841+$ ,)*-$ U+8"$ "*$

548+1"$ U+8"$ -)25"*#3"$ 548$ .4$ 583#"*-"$ ,04/+8"#$ -L+)C1*"#$ -)22"$ .0JqF4$ RH"#;"8$ "+$ 4.=>$

Immunol Rev, 2006).  

 

6#!DAE)+.'*+!%9*+)9-!-&!)%><'.'&'*+!,-!F*+%&'*+.!-FF-%&G'%-.!

 

W/1+"$ 9$ ."/8$ 4-+164+1)*>$ ."#$!%$&'($"*+8"*+$,4*#$/*"$5;4#"$,1+"$,0"M54*#1)*$ -.)*4."$

durant laquelle ils prolifèrent de façon soutenue @$ .04-+164+1)*$ 58)6)7/"$ "*$ "AA"+$ ."/8$ entrée 

dans le cycle cellulaire et la génération de nombreux LT effecteurs (figure 1). Cette intense 

prolifération permettra au système immunitaire de lutter de façon efficace contre une 

1*A"-+1)*=$ !4$ 58).1A384+1)*$ ,"#$ !%$ &'($ "#+$ 4--)254:*3"$ ,0/*"$ 2),1A1-4tion de leurs 

propriétés migratoires @$ .0"M58"##1)*$ ,"$ &'m\!$ 9$ .4$ #/8A4-"$ -"../.418"$ ,121*/">$ +4*,1#$ 7/"$

celle de S1P1 augmente, permettant la sortie des cellules des organes lymphoïdes secondaires 

6"8#$ .4$53815;381"$ "+$ ."$ #1+"$,"$ .01*A"-+1)*=$B48$ 41.."/8#, les cellules acquièrent des fonctions 

"AA"-+81-"#$."/8#$5"82"++4*+$,"$./++"8$"AA1-4-"2"*+$-)*+8"$.01*A"-+1)*= 
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64"!DAE)+.'*+!%9*+)9-!,-.!/0!123!)%&'(=.!

 

 '"$ *)2?8"/#"#$ 3+/,"#$ 3+4?.1##"*+$ /*$ *)2?8"$ ,"$ !%$ &'($ #53-1A17/"#$ ,0/*$ 351+)5"$

compris entre 50 et 10]]$4/$#"1*$,0/*"$#)/81#$RD8#+1..4$"+$4.=>$W-1"*-">$XYYY ; Blattman et al., J 

Exp Med, 2002 ; Bousso et al., Immunity, 1998 ; Casrouge et al., J Immunol, 2000 ; 

Kedzierska et al., J Immunol, 2006). En 2002, Blattman et collaborateurs ont estimé que, chez 

la #)/81#>$ X]]$9$\]]$!%$&'($*4QA#$ #)*+$ #53-1A17/"#$,"$ .0351+)5"$dBZZ-41 du virus LCMV. 

Suite à une infection par le virus, ces cellules subissent plus de 14 divisions en 1 semaine, 

:3*384*+$41*#1$/*"$5)5/.4+1)*$,0"*618)*$X]$21..1)*#$,0"AA"-+"/8#$Rn.4++24*$"+ al., J Exp Med, 

2002).  

 &"++"$ 5;4#"$ ,0"M54*#1)*$ "#+$ A)8+"2"*+$ 1*A./"*-3"$ 548$ la présence dans 

.0"*618)**"2"*+$ -"../.418"$ ,"$ -"8+41*"#$ -L+)C1*"#$ .14*+$ ."#$ 83-"5+"/8#$ ,"$ .4$ A421.."$ O-= Un 

certain nombre d03+/,"#$2)*+8"*+$"*$"AA"+$7/"$."#$ J!-2, -4, -15 et -21 peuvent jouer un rôle 

important dans le soutien de la prolifération des cellules, in vitro ou in vivo>$"*$-4#$,01*A"-+1)*$

aigüe ou chronique R'0#)/[4$"+$4.=>$h$J22/*).>$\]]Z ; Carvalho et al., Nat Med, 2002 ; Oh et 

al., PNAS, 2008 ; Elsaesser et al., Science, 2009 ; Yi et al., Science, 2009 ; Fröhlich et al., 

Science, 2009). !"$8P."$,"#$-L+)C1*"#$,"$.4$A421.."$O-$,4*#$.4$58).1A384+1)*$"+$.04-7/1#1+1)*$,"#$

fonctions effectrices des LT CD8 sera développé dans la deuxième partie (II-3). 

  

646!$%><'.'&'*+!,-!F*+%&'*+!-FF-%&G'%-.!

 

 Suite à leur migration en périphérie, les LT CD8 effecteurs ont la capacité de 

8"-)**4T+8"$."#$-"../."#$1*A"-+3"#$548$.01*+"823,1418"$,"#$1*+"84-+1)*#$"*+8"$%&E$"+$-)25."M"$

CMH/p. Cette reconnaissance déclenche les fonctions effectrices des LT CD8 : la 

-L+)+)M1-1+3>$ ."/8$ 5"82"++4*+$ ,03.121*"8$ ."#$ -"../."#$ -1?."#$ 1*A"-+3"#$ )/$ +/2)84."#>$ "+$ .4$

sécrétion de cytokines.  
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48486!BC()()D.3.($!

  

 q)*-+1)*$581*-154."$,"#$!%$&'(>$.03.121*4+1)*$,0/*"$-"../."$-1?."$5"/+$A418"$1*+"86"*18$

deux voies : la cytotoxicité par la voie perforine/granzymes, ainsi que la voie Fas/FasL. Elle 

A41+$#/1+"$9$.4$8"-)**41##4*-"$,"$.04*+1:<*"$9$.4$#/8A4-"$,"#$-"../."#$-1?."#$548$."$%&E= 

 

E7!F).&!+&#;)#.'&G=#7'HC0&%!

 

 !4$8"-)**41##4*-"$,0/*"$-"../."$1*A"-+3"$58)6)7/"$.0"M)-L+)#"$,"$:84*/."#$-)*+"*4*+$

,1AA38"*+#$ +L5"#$ ,"$ 58)+31*"#$ 1*+"86"*4*+$ ,4*#$ .01*,/-+1)*$ ,"$ .045)5+)#"$ ,"#$ -"../."#$ -1?."# : 

des protéases, les granzymes, et une protéine capable de former des pores, la perforine. Un 

-"8+41*$ *)2?8"$ ,03+/,"#$ )*+$ #/:géré un modèle dans lequel la perforine était capable de 

5).L2381#"8$5)/8$A)82"8$,"#$5)8"#$,0"*618)*$X]$9$\]$*H>$5"82"++4*+$.0"*+83"$,"#$:84*[L2"#$

(Young et al., PNAS, 1985 ; Young et al., Science, 1986 ; Young et al., J Exp Med, 1986 ; 

Sauer et al., Biochim Biophys Acta, 1991). Cependant, peu de données sont venues par la 

#/1+"$ -)*A182"8$ -"$2),<.">$*)+422"*+$ -)*-"8*4*+$ ."#$23-4*1#2"#$,04-+1)*$,"$ .4$5"8A)81*"=$

Un deuxième modèle proposé par Motika et collègues en 2000 suggère que Granzyme-B 

(Gzm-nS$ 5"/+$ #04ssocier avec le récepteur M6PR (Manose-6-phosphate Récepteur) à la 

#/8A4-"$ ,"$ .4$ -"../."$ -1?.">$ 5/1#$ U+8"$ 1*+8),/1+$ ,4*#$ .4$ -"../."$ 548$ .01*+"823,1418"$ ,"$

.0"*,)-L+)#"$ ,/$ -)25."M"$ RH)+LC4$ "+$ 4.=>$ &"..>$ \]]]S=$ '4*#$ -"$ 2),<.">$ .4$ A)*-+1)*$ ,"$ .4$

5"8A)81*"$ *0"#+$ 54#$ ?1"*$ ,3A1*1">$ 241#$ ".."$ 8"#+"$ 1*,1#5"*#4?."$ 9$ .01*,/-+1)*$ ,"$ .045)5+)#"$

(Froelich et al., JBC, 1996). Cependant, en 2003, Trapani et collègues montrent que Gzm-B 

5"/+$#01*+8),/18"$,4*#$.4$-"../."$-1?."$1*,35"*,422"*+$,"$.0"M58"##1)*$,"$HmBE$548$.4$-ellule 

cible (Trapani et al., JCB, 2003). Un troisième modèle, proposé par Keefe et collègues 

suggère que les granzymes peuvent se lier à la membrane de la cellule cible, et que la 

perforine permet la formation de pores induisant un flux de Ca
2+

 dans cellule cible. Ce flux 

4-+16"$.0"*,)-L+)#"$,"#$548+1"#$,"$.4$2"2?84*"$-)*+"*4*+$ ."#$5)8"#>$58)6)7/4*+$ .0"*+83"$,"#$

Gzm-n$ 7/1$ 5"/6"*+$ 548$ .4$ #/1+"$ 1*,/18"$ .045)5+)#"$ ,"$ .4$ -"../."$ Ro""A"$ "+$ 4.=>$ J22/*1+L>$

2005).  
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Une fois dans le cytosol, les granzymes induisent .0"*+83"$ ,"$ .4$ -"../."$ -1?."$ "*$

45)5+)#"$548$ .01*+"823,1418"$,"$ .04-+164+1)*$,"$ .4$ -4#54#"-3 (Waterhouse et al., JBC, 2005 ; 

Sutton et al., Immunity, 2003 ; Sutton et al., J Exp Med, 2000).  

  

E7!F).&!@7%G@7%E!

 

 Les LT CD8 peuvent également provoquer la mort de la cellule cible par 

.01*+"823,1418"$,"$.4$6)1"$q4#bq4#!=$c*$"AA"+>$."#$!%$&'($"AA"-+"/8#$"M5812"*+$9$."/8$#/8A4-"$

la molécule FasL, capable de reconnaître son récepteur Fas à la surface des cellules cibles. 

Cette reconnaissance induit le recrutemen+$ ,0/*$ -)25."M"$ 4/$ *16"4/$ ,"$ q4#>$ ."$ -)25."M"$

DISC (Death-Inducing Signaling Complex), capable de recruter la caspase-8 et de provoquer 

.045)5+)#"$,"$.4$-"../."$-1?."=$&".."-ci peut intervenir par deux voies @$,0/*"$548+>$.4$-4#54#"-8 

peut activer les caspases 3 et 7, ce qui aura pour conséquences le clivage de protéines vitales 

5)/8$ .4$ -"../."$ 41*#1$ 7/"$ .04-+164+1)*$ ,"$ .4$ 'F4#"$ &D'$ R&4#54#"-activated DNase) et 

.045)5+)#"$ -"../.418"$ RW+84##"8$ "+$ 4.=>$ J22/*1+L>$ \]]YS=$ '04/+8"$ 548+>$ /*"$ 4/+8"$ 6)1">$

dépendante de la protéine BID (membre de la famille de Bcl-2), peut être activée, conduisant 

à la perméabilisation de la membrane externe de la mitochondrie et au relargage du 

cytochrome--$ ,4*#$ ."$ -L+)5.4#2"=$ &"$ 8".48:4:"$ 4$ 5)/8$ -)*#37/"*-"$ .4$ A)824+1)*$ ,0/*$

complexe appelé apoptosome activant la caspase-Y>$-454?."$9$#)*$+)/8$,04-+16"8$."#$-4#54#"-3 

"+$r>$1*1+14*+$.045)5+)#"$RW+84##"8$"+$4.=>$J22/*1+L>$\]]YS=$ 

 

48484!E7!%$3#$(.)'!2&!3C()I.'&%!

 

 Outre leurs capacités cytolytiques, les LT CD8 effecteurs sont capables de secréter 

,1AA38"*+#$23,14+"/8#$,"$.4$835)*#"$122/*1+418"$-)22"$.0J!-\>$.0JqF:>$."$%Fq4>$t&!X>$41*#1$

que trois membres de la famille des chimiokines en C-C : CCL3, CCL4 et CCL5. 

 !0J!-2 a principalement une action autocrine sur les effecteurs, soutenant leur 

58).1A384+1)*$ R'0#)/[4$ "+$ 4.=>$ h$ J22/*).>$ \]]ZS=$ !0JqF:$ 4-+16"$ ."#$ !%$ &'($ 41*#1$ 7/"$ ."#$

24-8)5;4:"#$"+$1*,/1+$.04/:2"*+4+1)*$,"$.0"M58"##1)*$,"#$2).3-/."#$,/$&H^-I à leur surface 

41*#1$7/09$.4$#/8A4-"$,"#$-"../."#$-1?."#$"+$,"#$DB&>$5"82"++4*+$/*"$8"-onnaissance plus aisée 
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548$ ."#$ -"../."#$ "AA"-+81-"#=$ !"$%Fq4$ 548+1-15"$ 4/$241*+1"*$ ,"$ .01*A.4224+1)*>$ "+$ #+12/."$ .4$

production de radicaux libres oxygénés par les phagocytes (Narni-Mancinelli et al., J Exp 

H",>$\]]rS=$c*A1*>$!"$%Fq4$"+$.0JqF:$?.)7/"*+$.4$#ynthèse protéique et la réplication virale 

dans les cellules infectées (Gilles et al., J Virol, 1992 ; Kohonen-Corish et al., Eur J Immunol, 

1990 ; Sambhi et al., PNAS, 1991 ; Pavic et al., J Gen Virol, 1993). 

 XCL1 est une chimiokine dont le rôle dans la réponse des LT CD8 a plus récemment 

été décrit. Cette cytokine est sécrétée par les LT CD8 effecteurs après stimulation in vitro et 

son rôle chimio-attractant a été décrit dans /*$-"8+41*$*)2?8"$,03+/,"#=$W1$-"8+41*"#$,3-816"*+$

/*$8P."$,04++84-+1)*$,"#$!%$41*#1$7/"$,"#$ lymphocytes Natural Killer (NK) (Giancarlo et al., 

Eur J Immunol, 1996 ; Boismenu et al., J Immunol, 1996 ; Borthwick et al., Immunology, 

XYYrS>$,04/+8"#$4/$-)*+8418"$*0)?#"86"*+$54#$-"++"$-;imiotaxie (Müller et al., Eur J Immunol, 

1995 ; Bleul et al., J Exp Med, 1996 u$')8*"8$"+$4.=>$hn&>$XYYrS=$W)*$8P."$,4*#$.04++84-+1)*$,"#$

DC a en revanche été très récemment décris. En effet, deux études indépendantes ont montré 

que XCL1 est capable de recruter sélectivement les DC CD8a+, capable de faire de la 

présentation croisée des antigènes. Ces études montrent également que XCR1, unique 

récepteur connu de la molécule XCL1, est un marqueur spécifique et conservé entre espèces 

des DC capables de présentation croisée (Dorner et al. Immunity, 2009 ; Crozat et al., J Exp 

Med, 2010). Il semble donc que XCL1 ait un rôle majeur dans le recrutement des cellules 

capables de présenter les antigènes exogènes aux LT CD8. Par ailleurs, XCL1 est co-secrété 

548$."#$!%$&'($"*$-)254:*1"$,04/+8"#$-;121)C1*"#$-)22"$&&!Z>$&&!N$"+$&&!G$R')8*"8$"+$

al., PNAS, 2002). Ces trois chimiokines sont connues pour leur rôle de chimioattraction, mais 

un rôle costimulateur a également été mis en évidence (Molon et al., Nat Immunol, 2005). De 

plus, en réponse à une infection par la bactérie intracellulaire Listeria monocytogenes, la 

sécrétion de CCL3 par les LT CD8 active la production de TNFa par des phagocytes 

mononucléés, induisant à son tour la production de radicaux libres oxygénés par ces cellules 

et les neutrophiles (Narni-Mancinelli et al., J Exp Med, 2007).  
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?#!5H).-!,-!%*+&G)%&'*+!-&!8=+=G)&'*+!,-.!/0!123!;=;*'G-.!

 

?4"!/)!%*+&G)%&'*+!,-!9)!G=E*+.-!

 

  Une fois le pathogène éliminé, 90 à 95% des LT CD8 meurent par apoptose au cours 

,0/*"$ 5;4#"$ 455".3"$ -)*+84-+1)*$ -.)*4."$ RB"..":81*1$ "+$ 4.=>$ BFDW>$ \]]ZS=$ W1$ .4$ -)883.4+1)*$

+"25)8".."$"*+8"$.03.121*4+1)*$,/$54+;):<*"$"+$.4$-)*+84-+1)*$,"$.4$835)*#"$4$.)*:+"25#$.41##3$

5"*#"8$7/"$ .0)8:4*1#2"$,1#5)#41+$,0/*$moyen de « détecter » que le danger avait disparu, il 

455484T+$A1*4."2"*+$7/01.$*0"*$"#+$81"* : Badovinac et collègues montrent ainsi en 2004 que le 

traitement de souris infectées par Listeria monocytogenes par un antibiotique ne modifiait pas 

la cinétique de la contraction de la réponse (Badovinac et al., Nat Immunol, 2004). Plusieurs 

études suggèrent en revanche que le déclenchement de la contraction est dépendant de 

#1:*4/M$ ,3+"-+3#$ 583-)-"2"*+$ 4/$ -)/8#$ ,"$ .04-+164+1)*$ ,"#$ !%$ &'(>$ +".#$ .01*A.4224+1)*$

(Badovinac et al., Nat Immunol, 2004 ; Pearce et al., J Immunol, 2007), et le signal TCR dont 

.4$ A)8-">$ .4$ ,/83"$ "+$ .04AA1*1+3$ 1*A./"*-"$ .4$ +41.."$ ,"$ .4$ 5)5/.4+1)*$ :3*383"=$D1*#1>$ .03+/,"$,"$

Zehn et collègues montre que les LT CD8 activés suite à une interaction TCR-CMH/p de 

forte affinité survivent plus longtemps, et initient donc la phase de contraction plus 

tardivement (Zehn et al., Nature, 2009).  

Plusieurs hypothèses ont été proposées pour expliquer ce phénomène de contraction. 

La première indique que la taille de la population générée au pic de la réponse immunitaire 

.121+"841+$.04--<#$4/M$-L+)C1*"#$,"$#/861"$Rq1#-;"8$"+$4.=>$BFDW>$\]]( ; Strasser et al., Trends 

Immunol, 2004 ; Vella et al., PNAS, 1998 u$v4K124$"+$4.=>$h$J22/*).>$\]]mS=$D1*#1>$.01*K"-+1)* 

,0J!-\$)/$,0J!-15 au cours de la contraction augmente la survie des LT CD8 (Blattman et al., 

Nat Med, 2003 ; Yajima et al., J Immunol 2006). Une étude récente est cependant venue 

contester le rôle de la compétition dans la phase de contraction, suggérant 7/"$#1$.01*K"-+1)*$,"$

certaines cytokines pendant la phase de contraction pouvait augmenter la survie des LT CD8, 

.4$-)253+1+1)*$5)/8$.04--<#$9$-"#$2).3-/."#$*04641+$54#$,"$.1"*$,18"-+$46"-$.4$2)8+$-"../.418"$

RB8.1-$ "+$ 4.=>$ BFDW>$ \]](S=$ c*$ "AA"+>$ .04/:2"*+ation « artificielle » du nombre de cellules 

"AA"-+81-"#$4/$51-$,"$.4$835)*#"$*04$54#$,01*A./"*-"$,18"-+"$#/8$.4$-1*3+17/"$,"$.4$-)*+84-+1)*=$

D/$ -)*+8418">$ -"++"$ 3+45"$ #"841+$ -)*+8P.3"$ 583-)-"2"*+$ 4/$ 2)2"*+$ ,"$ .04-+164+1)*>$

potentiellement par la génération de deux populations ,0"AA"-+"/8#$ @$ .0/*"$ -)25)#3"$ ,"$

583-/8#"/8#$ ,"$ -"../."#$ 232)18"#$ 9$ .)*:/"$ 61">$ .04/+8"$ -)25)#3"$ ,0"AA"-+"/8#$ 9$ /*$ #+4,"$
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+"821*4.$ ,"$ ,1AA38"*-14+1)*$ "+$ +8<#$ #"*#1?."$ 9$ .045)5+)#"$ Ro4"-;$ "+$ 4.=>$ F4+$ J22/*.>$ \]]Z ; 

Joshi et al., Immunity, 2007). Nous reviendrons sur cette hypothèse par la suite.  

 Les mécanismes moléculaires contrôlant la phase de contraction des LT CD8 sont 

"*-)8"$ .48:"2"*+$ -)*+8)6"8#3#=$ W1$ ."$ 23-4*1#2"$ ,"$ 2)8+$ -"../.418"$ 1*,/1+"$ 548$ .04-+164+1)*$

(AICD) a longtemps été présenté comme le mécanisme principal régulant cette phase, 

.01*4-+164+1)*$ ,"$ :<*"#$ -)*+8P.4*+$ -"$23-4*1#2"$ 4$2)*+83$ in vivo que sa contribution était 

mineure (Nguyen et al., Eur J Immunol, 2000). Il a par ailleurs été montré que cette phase 

était indépendante des caspases (Nussbaum et al., J Immunol, 2004) et que la surexpression 

de molécules anti-apoptotiques comme Bcl-2 ou Bcl-xL *04641+$54#$,0"AA"+$RB"+#-;"*"8$"+$4.=>$

Eur J Immunol, 1998). En revanche, le rôle de Bim, membre de la famille des protéines anti-

apoptotiques de type Bcl-2, est documenté. En effet, in vivo>$.01*4-+164+1)*$,"$n12$1*;1?"$."$

déroulement de la phase de contraction (Pellegrini et al., PNAS, 2003 ; Wojciechowski et al., 

Eur J Immunol, 2006). Par ailleurs, les interactions TCR-CMH/p de haute affinité induisent 

.0"M58"##1)*$ ,"$ H&!-1, membre de la famille des protéines anti-apoptotiques, ce qui 

neutralise la molécule pro-45)5+)+17/"$F)M4>$ 8"+48,4*+$ .0"*+83"$ "*$5;4#"$ ,"$ -)*+84-+1)*$,"#$

cellules ayant été activées suite à de telles interactions (Wensveen et al., Immunity et al., 

2010). 

 

?46!5G*EG'=&=.!,-.!/0!123!;=;*'G-.!!

 

 Suite à la phase de contraction perdure une population de LT CD8 particuliers : les LT 

&'($ 232)18"#=$ &"#$ -"../."#>$ 125.17/3"#$ ,4*#$ .4$ 58)+"-+1)*$ ,"$ .0)8:4*1#2"$ -)*+8"$ ,es 

réinfections, ont la capacité de répondre de façon plus rapide et plus forte suite à un nouveau 

-;4.."*:"=$&"#$ -454-1+3#$ 548+1-/.1<8"#$ +8)/6"*+$ ."/8$ )81:1*"$ ,4*#$ .0423.1)84+1)*$ ,0/*$ -"8+41*$

nombre de paramètres quantitatifs et qualitatifs. 

 

98486!E&%!E>!BJK!0$0).#&%!%)'(!+#$%&'(%!&'!;#$/*&'3&!+-*%!.0+)#(7'(&!/*&!-&%!

E>!BJK!'7L;%!

 

 s*"$,"#$58"21<8"#$58)5813+3#$,"#$-"../."#$232)18"#$"#+$,0U+8"$583#"*+"#$"*$A837/"*-"$

plus importante que les LT CD8 naïfs (Ahmed et al., Science, 1996 ; Blattman et al., J Exp 
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H",>$ \]]\S=$ D1*#1>$ .)8#$ ,0/*"$ *)/6".."$ 8"*-)*+8"$ 46"-$ .04*+1:<*">$ ."#$ !%$ &'($ 232)18"#$

subissent une expansion plus rapide que les LT CD8 naïfs (Pihlgren et al., Int Immunol, 

1999 ; Cho et al., PNAS, 1999). Cela a également pour origine une accélération du cycle 

cellulaire dans les cellules mémoires (Veiga-Fernandes et al., Nat Immunol, 2000). 

 

98484!E&%!E>!BJK!0$0).#&%!)'(!2&%!;)'3(.)'%!70$-.)#$&%!

 

 Les LT CD8 mémoires exercent un certain nombre de fonctions effectrices plus 

rapidement que les LT CD8 naïfs, ce qui a pour conséquence un contrôle plus rapide de 

.01*A"-+1)*=$W1$.4$#3-83+1)*$,"$-L+)C1*"#$-)22"$."$%Fq4>$&&!Z$)/$&&!N$*0"#+$54#$2),1A13"$

,"$24*1<8"$#1:*1A1-4+16"$548$8455)8+$4/M$-"../."#$*4Q6"#>$&&!G>$.0JqF:$"+$t&!X$#)*+$#3-83+3#$

plus rapidement suite à une stimulation antigénique (Walzer et al., J Immunol, 2003 ; 

Bachmann et al., EJI, 1999 ; Cho et al., PNAS, 1999 ; Pihlgren et al., Int Immunol, 1999 ; 

Kersh et al., J Immunol, 2006 ; Northrop et al., J Immunol, 2008). Par exemple les LT CD8 

mémoires secrètent CCL5 en 20 minutes après stimulation du TCR tandis que les LT CD8 

naïfs le produisent  plusieurs jours après (Walzer et al., J Immunol, 2003 ; Bachmann et al., 

EJI, 1999 ; Cho et al., PNAS, 1999 ; Pihlgren et al., Int Immunol, 1999). Ce processus de 

« mémorisation » des fonctions effectrices fait intervenir des modifications épigénétiques : 

41*#1>$ 1.$ "#+$ -)**/$7/"$ ."#$!%$&'($232)18"#$ -)*+1"**"*+$,"#$ #+)-C#$,0DEF2$-),4*+$5)/8$

CCL5, permettant une traduction et une sécrétion très rapide (Marçais et al., Eur J Immunol, 

\]]mS=$ c*$ -"$ 7/1$ -)*-"8*"$ .0JqF:>$ .4$ #3-83+1)*$ 8451,"$ 548$ ."#$ !%$ &'($ 232)18"#$ 4$ 5)/8$

origine une modification du niveau de méthylation du gène. En effet Kersh et collègues 

montrent en 2006 que si le gène ifng est fortement méthylé dans ."#$-"../."#$*4Q6"#>$1.$*"$.0"#+$

que partiellement dans les cellules mémoires. Par ailleurs, le gène est très rapidement 

déméthylé dans les cellules mémoires suite à une activation, permettant une transcription très 

rapide du gène (Kersh et al., J Immunol, 2006). Une autre étude publiée par Northrop et 

-)..<:/"#$ 2)*+8"$ 7/0/*"$ 4/:2"*+4+1)*$ ,/$ *16"4/$ ,04-3+L.4+1)*$ ,"#$ ;1#+)*"#$ 4/$ *16"4/$ ,/$

gène ifng joue un rôle dans la sécrétion rapide de cette cytokine par les LT CD8 mémoires 

(Northrop et al., J Immunol, 2008). 

 Il est de plus connu que les LT CD8 mémoires peuvent être stimulés indépendamment 

du TCR, de façon semblable à des cellules du système inné comme les NK : la combinaison 

,0J!-12/IL-X($ #+12/."$ "*$ "AA"+$ .4$ #3-83+1)*$ ,0JqF:$ in vitro et in vivo (Berg et al., Eur J 
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Immunol, 2002 ; Berg et al., J Exp Med, 2003). Cela a notamment pour origine une forte 

"M58"##1)*$,"#$83-"5+"/8#$,"$.0J!X\$"+$,"$.0J!X($548$."#$-"../."#$232)18"#$Rn"8:$"+$4.=>$h$cM5$

Med, 2003). 

 B./#1"/8#$3+/,"#$)*+$2)*+83$7/"$.0"AA1-4-1+3$,"$.4 protection conférée par les cellules 

mémoires est directement liée à leur polyfonctionnalité, -0"#+$9$,18"$4/$*)2?8"$,"$-L+)C1*"#$"+$

-;121)C1*"#$ ,1AA38"*+"#$ 7/0".."#$ #)*+$ -454?."#$ ,"$ #3-83+"8$ "*$ 835)*#"$ 9$ /*"$ 4-+164+1)*$

(Precopio et al., J Exp Med, 2007 ; Darrah et al., Nat Med, 2007, Beveridge et al., EJI, 2007), 

41*#1$ 7/"$ .04AA1*1+3$%&E-&H^b5$ RH)/+4A+#1$ "+$ 4.=>$ c/8$ h$ J22/*).>$ \]]YS=$D1*#1>$ .03+/,"$,"$

Darrah et collègues montre que les LT CD4 mémoires générés en réponse à une vaccination 

par un antigène leishmanial (MLL) et un ligand de TLR-9 (CpG) sont bon protecteurs contre 

un challenge avec Leishmania major, et que cela est directement corrélé avec leur capacité à 

co-58),/18"$,16"8#"#$-L+)C1*"#$ +".."#$7/"$ ."$%Fq4>$ .0JqF:$"+$ .0J!\$ R'488ah et al., Nat Med, 

2007). Diverses études ont de plus associé la polyfonctionnalité des LT CD8 mémoires ainsi 

7/"$.0461,1+3$,"$."/8$%&E$5)/8$,"#$4*+1:<*"#$6184/M$46"-$/*"$?)**"$58)+"-+1)*$-)*+8"$."$618/#$

HIV (Betts et al., Blood, 2006 ; Almeida et al., J Exp Med, 2007). Enfin, des vaccins efficaces 

contre le virus Vaccinia comme le MVA (Modified Virus Ankara) et Dryvax, ou le vaccin 

BCG (vaccin Bilié de Calmette et Guérin) génèrent une importante population de LT CD8 

mémoires polyfonctionnels (Precopio et al., J Exp Med, 2007 ; Beveridge et al., Eur J 

Immunol, 2007). 

 Enfin, concernant leurs capacités cytotoxiques, certaines études suggèrent que les LT 

CD8 mémoires tuent leurs cibles très rapidement (Cho et al, PNAS, 1999 ; Barber et al., J 

Immunol, 2003), ,04/+8"#$#/::<8"*+$7/"$."#$!%$&'($*4QA#$"+$232)18"#$3.121*"*+$."#$-1?."#$9$

la même vitesse (Bachmann et al., Eur J Immunol, 1999). 

 

?4?!/-.!/0!123!;=;*'G-.!.*+&!H=&=G*8I+-.!

 

98986! >BMG>NM!1# 2-&3,4-&# 3,5&# &"# 6$,'&"7&# '&# .(86+6-)/6"6,+6# '&5# 9:# ;<=#

0$0).#&%!

 

 Les premières évidences de la diversité des cellules mémoires CD8 sont rapportées par 

Sallusto et Lanzavecchia en 1999 qui décrivent in vitro -;"[$ .0;)22"$ .0"M1#+"*-"$ ,"$ ,"/M$
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populations mémoires : les mémoires effectrices (TEM) et les mémoires centrales (TCM). Les 

auteurs distinguent ces deux populations notamment sur la base de leur phénotype : les TCM 

expriment CCR7 et CD62L tandis que les TEM *0"M5812"*+$ 7/"$ ,"$ A41?."#$ *16"4/M$ ,"$ -"#$

molécules impliquées dans la résidence dans les organes lymphoïdes secondaires, suggérant 

que ces deux populations ont des capacités migratoires différentes (Sallusto et al., Nature, 

1999). Cette hypothèse a par la suite été vérifiée in vivo chez la souris par plusieurs études 

(Masopust et al., Science, 2001 ; Wherry et al., Nat Immunol, 2003). 

 Les TCM sont localisés principalement dans les ganglions tandis que les TEM sont 

localisés principalement dans les tissus périphériques. Les deux populations sont également 

retrouvées au niveau de la rate et du sang. Nous verrons par la suite que ces deux populations 

"M5812"*+$3:4."2"*+$,"#$2487/"/8#$#53-1A17/"#$,"$+1##/#$.)8#7/01.#$21:8"*+$6"8#$,"#$)8:4*"#$

périphériques tels que la peau, les poumons, le foie ou les muqueuses.  

  Par ailleurs, ces deux populations ont des fonctions effectrices différentes (Sallusto et 

al., Nature, 1999 ; Masopust et al., Science, 2001) (figure 5). En effet, Si les TEM et les TCM 

58),/1#"*+$ ,"#$ 7/4*+1+3#$ #"2?.4?."#$ ,0JqF:$ "+$ ,"$ %Fq$ "*$ 835)*#"$ 9$ /*"$ #+12/.4+1)*$

antigénique, une fraction plus importante de TCM 58),/1+$,"$ .0J!-2 (MacLeod et al., PNAS, 

2008 ; Ravkov et al., J Immunol, 2003). Cette capacité pourrait expliquer que les TCM sont 

-454?."#$ ,"$ 58).1A38"8$ ,"$ A4I)*$ 125)8+4*+"$ "*$ 835)*#"$ 9$ /*$ 54+;):<*"$ "+$ )*+$ ,0125)8+4*+"#$

capacités de prolifération homéostatique, à la différence des TEM. En revanche, les TEM ont 

une activité cytolytique ex vivo plus importante que celle des TCM. Cela est notamment dû à 

une expression plus importante de la perforine par ces cellules, mais également au maintien 

,"$#+)-C#$,0DEF2$-),4*+$5)/8$,"#$58)+31*"#$-L+).L+17/"#$-)22"$d[2-B (Mintern et al., J 

Immunol, 2007), permettant leur traduction très rapide suite à une stimulation.  

 !"#$,1AA38"*-"#$"*+8"$-"#$,"/M$5)5/.4+1)*#$#/::<8"*+$7/0".."#$835)*,"*+$,1AA38"22"*+$

.)8#$,0/*$-;4.."*:"$#"-)*,418" : du fait du déclenchement très rapide de leurs fonctions et de 

leur localisation, les TEM seraient capables de répondre immédiatement à un challenge 

infectieux, tandis que les TCM seraient capables de répondre plus tardivement mais de façon 

5./#$58).)*:3"$:8w-"$9$."/8#$58)5813+3#$,04/+)-renouvellement (Hikono et al., Immunological 

Review, 2006).  

 En 2005, le groupe de Woodland démontre que les TCM/ TEM de rate isolés un an après 

une infection primaire par le virus Sendaï étaient plus efficaces que les mêmes cellules isolées 

1 mois après infection pour éliminer un pathogène, mettant en évidence une évolution des 

capacités effectrices des LT CD8 mémoires au cours du temps, indépendamment du  
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F igure 5 : Principales propriétés des T E M et des T C M 
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phénotype TCM/TEM (Roberts et al., h$cM5$H",>$\]]GS=$&".4$."#$4$-)*,/1+#$9$-;"8-;"8$,04/+8"#$

marqueurs identifiant les populations mémoires « efficaces ». 

 

98984!BJO9!&(!BJ41!.2&'(.;.&'(!2&%!+)+*-7(.)'%!0$0).#&%!7C7'(!2&%!37+73.($%!

2&!+#)-.;$#7(.)'!2.;;$#&'(&%!&'!#$+)'%&!%&3)'27.#&!!

 

 La répartition des cellules mémoires en TCM et TEM 3+4*+$5"/$1*,1-4+81-"$,"$.0"AA1-4-1+3$

,"$ .4$ 835)*#"$ 232)18">$ ^1C)*)$ "+$ l)),.4*,$ )*+$ 8"-;"8-;3>$ ,4*#$ /*$ 2),<."$ ,01*A"-+1)*$

8"#5184+)18">$,"$*)/6"4/M$2487/"/8#$5"82"++4*+$,01,"*+1A1"8$,1AA38"*+"#$5)5/.4+1)*#$232oires 

en fonction de leur capacité à répondre à une infection secondaire (Hikono et al., J Exp Med, 

\]]rS=$ J.#$ 58)5)#"*+$ "*$ \]]r$ .0/+1.1#4+1)*$ ,"#$2487/"/8#$ &'NZ$ "+$ &'\r$ 5)/8$ ,3A1*18$ +8)1#$

populations : CD27
hi

/CD43
hi

, CD27
hi

/CD43
lo

, CD27
lo

/CD43
lo

 (Figure 6). Si ces trois 

5)5/.4+1)*#$ 583#"*+"*+$ ,"#$ ,1AA38"*-"#$ ,0"M58"##1)*$ ,"$ 2487/"/8#$ ,"$ #3*"#-"*-"$ -)22"$

KLRG1 et de prolifération homéostatique (figure 6), Hikono et Woodland démontrent que la 

population CD27
hi

/CD43
lo

 est la plus performante pour se diviser et coloniser le site de 

.01*A"-+1)*$.)8#$,0/*"$122/*1#4+1)*$.)-4."$,"$8455". : en effet, en réalisant des expériences de 

co-transfert, les auteurs montrent que la population CD27
hi

/CD43
lo

 prolifère de façon 

beaucoup plus importante que les deux autres en réponse à une seconde infection par le virus 

Sendaï (figure 6). 

 Le phénotype de ces trois populations mémoires est totalement indépendant des 

marqueurs utilisés pour discriminer les TCM des TEM : les proportions des cellules mémoires 

CD27
hi

/CD43
hi

, CD27
hi

/CD43
lo

 et CD27
lo

/CD43
lo

 au sein de ces deux populations est 

1,"*+17/"=$ c.."$ *0"#+$ 54#$ ?4#3"$ #/8$ ,"#$ 58)5813+3#$ 21:84+)18"#$ )/$ ,"#$ A)*-+1)*#$ "AA"-+81-"#$

,1AA38"*+"#>$241#$5"82"+$,01#)."8$,"#$5)5/.4+1)*#$4L4*+$,"#$-454-1+3#$,1AA38"*+"#$9$835)*,8"$9$

une second"$ 1*A"-+1)*=$ B48$ 41.."/8#>$ ".."$ 5"82"+$ ,0464*-"8$ /*"$ "M5.1-4+1)*$ #125."$ 9$

.04/:2"*+4+1)*$ ,"$ .0"AA1-4-1+3$ ,"$ .4$ 835)*#"$232)18"$ 46"-$ ."$ +"25#$ RE)?"8+#$ "+$ 4.=>$ h$ cM5$

Med, 2005) : en effet, Hikono et Woodland montrent que la proportion de ces trois 

populations change, les populations doubles positives et doubles négatives disparaissant petit  
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F igure 6 : Propriétés des trois populations mémoires identifiées selon leur phénotype 
C D43/C D27 
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à petit au profit de la population CD27
hi

/CD43
lo

, meilleure répondeuse (Hikono et al., J Exp 

Med, 2007).   

 

98989! P*(#&%! 07#/*&*#%! &D+#.0$%! 2&! ;7Q)'! R$($#)=S'&! +7#! -&%! E>! BJK!

0$0).#&%!

 

 Derrière les deux nomenclatures précédentes se cache une importante diversité en 

termes de phénotype, de fonctions, et ,0;)23)#+4#1"$ ,"#$ !%$ &'($ 232)18"#=$ !"$ #1+"$

,01*A"-+1)*$"+$,"$835.1-4+1)*$,/$54+;):<*"$41*#1$7/"$ ."#$-)*,1+1)*#$,04-+164+1)*$,"#$!%$&'($

naïfs en réponse primaire influencent fortement les caractéristiques des LT CD8 mémoires 

générés.  

E>!BJK!0$0).#&%!=$'$#65#'0"5#%"#7)"+&>+&#'(,"?&7+,)"#78-)",@%&#!

 c*$-4#$,01*A"-+1)*$-;8)*17/">$ ."#$ #+12/.4+1)*#$ 8353+3"#$,)*+$ A)*+$ .0)?K"+$ ."#$!%$&'($

conduisent à un phénotype particulier de cellules sénescentes à faibles capacités de réponse. 

En effet, on observe chez les cellules stimulées de façon chronique une diminution des 

capacités de prolifération, de cytotoxicité et de production de cytokines (Liberman et al., 

Blood, 2001 ; shin et al., Curr opin Immunol, 2007 ; Wherry et al., Immunity, 2007). Par 

ailleurs, le phénotyp"$ ,"#$ -"../."#$ 232)18"#$ "#+$ 58)A)*,32"*+$ 4AA"-+3=$ !0"M58"##1)*$ ,"$

*)2?8"/M$ 2487/"/8#$ "#+$ 2),1A13"$ ,4*#$ ,"#$ 2),<."#$ ,01*A"-+1)*$ 6184."$ -;8)*17/" : ainsi 

.0"M58"##1)*$ ,"$ +8)1#$ 83-"5+"/8#$ 1*;1?1+"/8#>$ B'-1, Lag-3 et 2B4, est augmentée, tandis que 

celle de CD1\N$"+$&'X\r>$-;41*"#$`$,"#$83-"5+"/8#$9$.0J!-N$"+$9$.0J!-7, est diminuée (Day et 

al., Nature, 2006 ; Wherry et al., Virology, 2006 ; Wherry et al., Immunity, 2007). Nous 

6"88)*#$ 7/"$ -".4$ #04--)254:*"$ ,0/*"$ 2),1A1-4+1)*$ ,"#$ 23-4*1#2"#$ ,"$ 241*+1"*$ ,"$

.0;)23)stasie de ces cellules. 

 

E>!BJK!0$0).#&%!=$'$#$%!27'%!*'!3)'(&D(&!2&!#$+)'%&!.';-7007().#&!%($#.-&!!

 

 Récemment, ,"#$ -"../."#$232)18"#$ :3*383"#$ ,4*#$ /*$ -)*+"M+"$ ,0;L5"8#"*#1?1.1+3$ ,"$

contact, les LT CD8 mémoires inflammatoires (TIMS>$ )*+$ 3+3$ ,3-81+"#$ ,4*#$ .037/15"=$ &"#$

cellules sont à un état de différenciation intermédiaire entre LT CD8 naïfs et mémoires : elles 

expriment les marqueurs membranaires CD44 et CD122 et les facteurs de transcription Eomes 
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et T-bet à des niveaux intermédiaires. Elles ont également des fonctions effectrices 

intermédiaires entre cellules naïves et cellules mémoires, notamment en terme de sécrétion de 

&&!G$"+$,0JqF:=$c*A1*>$".."#$#)*+$-454?."#$,"$548+1-15"8$9$/*"$835)*#"$4*+16184."$RH?1+1C)*-

Kobo et al., J Immunol, 2009 ; Jubin et al., en préparation). 

 

9&5#9:#;<=#363)-,5&"+#.&#5,+&#'&#.(,"?&7+,)"!

 

 W1$ .0"M58"##1)*$ ,"$ -"8+41*#$ 2487/"/8#$ 125.17/3#$ ,4*#$ ."#$ -454-1+3#$ 21:84+)18"#$ ,"#$

cellules comme CD44, LFA-1, VLA-4 et PSGL-1 est uniformément augmentée à la surface 

des LT CD8 mémoires par rapport aux LT CD8 naïfs, les LT CD8 mémoires situés en 

périphérie expriment à leur surface un certain nombre de marqueurs spécifiques du tissu dans 

lequel ils ont été générés, leur conférant des propriétés migratoires particulières (Sanders et 

al., J Immunol, 1998 ; Shimizu et al., Nature, 1990 ; Hirata et al., J Exp Med, 2000 ; Bonder 

et al., Blood, 2006 ; Ostermann et al., Nat Immunol, 2002).  

 Ainsi, les LT CD8 mémoires résidant dans la peau expriment un ligand particulier des 

P- et E-selectines, le CLA (Cutaneous Lymphocyte-associated Antigen) (Fuhlbridgge et al., 

Nature 1997). Ils expriment également CCR4 et/ou CCR10 qui interagissent respectivement 

avec CCL17 et CCL27, tous deux associés au derme (Campbell et al., Nature, 1999 ; Reiss et 

4.=>$ h$ cM5$H",>$ \]]XS=$ c*$ 8"64*-;">$ ."#$ !%$ &'($ 7/1$ 83#1,"*+$ ,4*#$ .0"51+;".1/2$ 1*+"#+1*4.$

"M5812"*+$ 9$ ."/8$ #/8A4-"$ &&EY>$ -454?."$ ,01*+"84:18$ 46"-$ &&!\G$ #"-83+3$ 548$ .0351+;3.1/2$

1*+"#+1*4.>$"+$.01*+3:81*" `Ner>$1*+"84:1##4*+$46"-$HD'&DHX$Rx4?el et al., J Exp Med, 1999 ; 

Kunkel et al., J Exp Med, 2000 ; Berlin et al., Cell, 1993 ; Lefrancois et al., J Exp Med, 1999). 

Les LT CD8 mémoires gardent cependant une certaine plasticité : Mora et Von Adrian ont 

ainsi montré que les DC résidant dans la peau ou dans les intestins pouvaient 

« reprogrammer y$ ."#$!%$&'($232)18"#$ .)8#$,0/*$-;4.."*:"$#"-)*,418"$ RH)84$"+$4.=>$ h$cM5$

Med, 2005).  

 !"#$ 23-4*1#2"#$ 5"82"++4*+$ .04-7/1#1+1)*$ ,"$ -"#$ 58)5813+3#$ 21:84+)18"#$ #)*+$

548+1".."2"*+$-)**/#=$!04-7/1#1+1)*$,"$-"$5;3*)+L5"$"#+$,35"*,4*+"$,"$.0"*618)**"2"*+$,4*#$

lequel sont générées les cellules mémoires et non du pathogène impliqué  : les DC, mais 

3:4."2"*+$ ."#$ +1##/#$ 53815;3817/"#$ R548$ ."$ ?141#$ ,"$ .4$ #3-83+1)*$ ,04-1,"$ 83+1*)Q7/"S>$ "+$ ."#$

cellules stromales des organes lymphoïdes secondaires  ont un rôle important dans le 

modelage des capacités migratoires des cellules (Jiang et al., J virol, 2008 ; Campbell et al., J 
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Exp Med, 2002 ; Mora et al., Nature, 2003 ; Edele et al., J Immunol, 2008 ; Ahrendt et al., J 

Immunol, 2008).  

 

?4@!2'FF=G-+%')&'*+!-+!%-99<9-.!;=;*'G-.!

 

 '16"8#$2),<."#$)*+$3+3$58)5)#3#$5)/8$+"*+"8$,0"M5.17/"8$.4$,1AA38"*-14+1)*$,"#$!%$&'($

mémoires. Une importante question a été de déterminer si les LT CD8 mémoires se 

différencient à partir de précurseurs présents dans la population de LT CD8 effecteurs 

(modèle linéaire : figure 7, 2),<."$ DS$ )/$ #1$ .04-+164+1)*$ ,"#$ !%$ &'($ *4QA#$ 1*,/1+$ .4$

,1AA38"*-14+1)*$ ,0/*"$ 5)5/.4+1)*$ ,0"AA"-+"/8#$ "+$ ,0/*"$ 5)5/.4+1)*$ ,"$ !%$&'($232)18"#$ *"$

passant pas par un stade effecteur (modèle ramifié : figure 7, modèle B).  

 '"$ *)2?8"/#"#$ 3+/,"#$ )*+$ 2)*+83$ 7/"$ .4$ 5)5/.4+1)*$ ,0"AA"-+"/8#$ -)*+"*41+$ ."#$

précurseurs de la future population mémoire (Huster et al., PNAS, 2004 ; Jacob et al., Nature, 

1999 ; Kaech et al., Nat Immunol, 2003 ; Kaech et al., Immunity, 2007 ; Sarkar et al., J Exp 

Med, 2008). En 1999, Jacob et collaborateurs mettent au point un système de souris 

transgéniques dans lequel le gène rapporteur plap est mis sous le contrôle du promoteur du 

gène gzmb. En utilisant ce système, Jacob et collaborateurs mettent en évidence que tous les 

LT CD8 activés expriment Gzm-B et passent donc par une phase effectrice (Jacob et al., 

Nature, 1999). Cela implique donc que les LT CD8 mémoires sont dérivées de cellules 

effectrices, bien qu0/*$2487/"/8$#53-1A17/"$,"$-"#$583-/8#"/8#$*"$#)1+$4.)8#$54#$1,"*+1A13= 

 W01.$ "#+$ -.418$ ,"5/1#$ /*$ -"8+41*$ *)2?8"$ ,04**3"#$ 7/"$ ."#$ !%$ &'($ 232)18"#$ #)*+$

hétérogènes, la communauté scientifique a commencé il y a peu à apprécier la diversité des 

LT CD8 effecteurs. Il est à présent connu que cette diversité apparaît rapidement au cours de 

la réponse immunitaire : 4 jours après activation, plusieurs marqueurs sont exprimés de façon 

hétérogène au sein de ces cellules. Le premier marqueur de précurseurs de LT CD8 mémoires 

9$46)18$3+3$58)5)#3$"#+$.0J!-7R (Kaech et al., Nat Immunol, 2003 ; Huster et al., PNAS, 2004 ; 

Schluns et al., Nat Immunol, 2000). Les LT CD8 naïfs et mémoires expriment ce récepteur,  
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 F igure 7 : modèles de différenciation des LT CD8 mémoires 

 

 

  

A : modèle de 

différenciation 

linéaire 

 

 

 

 

 

 

 

B : modèle de 

différenciation 

ramifiée 
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.0J!-r$ 548+1-154*+$ ,041.."/8#$ 4/$ 241*+1"*$ ,"$ ."/8$ ;)23)#+4#1"$ R6)18$ 548+1"$ JJS=$ W/1+"$ 9$ /*"$

1*A"-+1)*>$.0"M58"##1)*$,"$.0J!-7R est inhibée en 48 heures, et seule une petite proportion des 

!%$&'($"AA"-+"/8#$ .0"M5812"*+$,"$*)/6"4/$"*618)*$($ K)/8#$458<#$ .04-+164+1)*$ Ro4"-;$"+$ 4.=>$

Nat Immunol, 2003). Ces cellules IL-7R
high

 ont des fonctions effectrices (IFNg, Gzm-B) 

similaires à celles des cellules IL-7R
low 

; cependant, elles ont un phénotype similaire à celui 

,"#$ !%$ &'($ 232)18"#$ 41*#1$ 7/"$ ,"#$ -454-1+3#$ ,04/+)-renouvellement et de réponse à un 

nouveau challenge supérieures aux cellules IL-7R
low

. Enfin, comme le suggèrent des 

expériences de transfert adoptif, les cellules IL-7R
high

 ont un potentiel de génération de LT 

CD8 mémoires plus important que les cellules IL-7R
low

 (Kaech et al., Nat Immunol, 2003). 

 &"++"$ 58"21<8"$ 1,"*+1A1-4+1)*$ 4$ 5"821#$ ."$ ,36".)55"2"*+$ ,0/*$ 2),<."$ ,"$

différenciation des LT CD8 mémoires, ?4#3$ #/8$ .01*+"86"*+1)*$ ,0/*"$ 58"21<8"$ ,161#1)*$

4#L23+817/"$ ,"#$ !%$&'($ 4-+163#=$ J.$ 4$ 3:4."2"*+$ 5"821#$ .01,"*+1A1-4+1)*$ ,"$ 583-/8#"/8#$ ,"#$

cellules mémoires au sein de la population effectrice. 

 

98O86!E7!2$3.%.)'!M$0).#&GN;;&3(&*#!&%(!;7.(&!7+#S%!-7!+#&0.S#&!2.F.%.)'!2&%!E>!

BJK!'7L;%!

 

  c*$\]]r>$&;4*:$"+$E"1*"8$58)5)#"*+$/*$2),<."$#".)*$."7/".$.04-+164+1)*$,"#$!%$&'($

naïfs par une APC engendrerait un première division asymétrique (figure 8). Lors de la 

formation de la synapse, la cellule se polariserait, la synapse se situant au pôle apical. Au 

cours de la première division, la cellule fille dérivant du pôle apical (ou cellule proximale) se 

différencierait en cellule effectrice, tandis que la cellule fille du pôle basal (ou cellule distale) 

se différencierait en cellule mémoire. Ils constatent en effet que la cellule distale est de petite 

+41.."$"+$4$/*$-)*+"*/$"*81-;1$"*$2487/"/8#$232)18"#$+".#$7/"$.0J!rE$"+$&'m\!>$+4*,1#$7/"$.4$

cellule proximale est de taille plus importante et a un contenu enrichi en molécules telles que 

CD25, CD43, CD44 et CD69. De plus, la cellule proximale exprime plus fortement les gènes 

codant pour Gzm-n$"+$.0JqF:$R&;4*:$"+$4.=>$W-1"*-">$\]]rS=$B48$41.."/8#>$.03+/,"$#/::<8"$7/"$

les cellules distales confèrent une meilleure protection à long terme que les cellules 

proximales. Ce phénomène de ségrégation différentielle des protéines suite à la première 

division suggère donc que le devenir des LT CD8 est fixé très tôt dans la réponse, au moment 

de la première division cellulaire.  
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  F igure 8 : Modèle de différenciation de Chang et Reiner 

 

 !
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98O84! 9(07+,$0+,)"# '&5# 9:# ;<=# "0A?5# /6"4-&# '&5# 7&..%.&5# 7C7'(! 2.;;$#&'(%!

+)(&'(.&-%!0$0).#&%!

 

 c*$\]]r$"+$\]](>$,"/M$3+/,"#$,"$h)#;1$"+$W48C48$2"++"*+$"*$361,"*-"$.0"M1#+"*-"$,0/*$

nouveau marqueur isolant deux populations de LT CD8 activés ayant différents potentiels de  

différenciation en LT CD8 mémoires : KLRG1 (Joshi et al., Immunity, 2007 ; Sarkar et al., J 

cM5$H",>$\]](S=$c*$"AA"+>$#/1+"$9$ .04-+164+1)*>$,"/M$5)5/.4+1)*#$#"$,1AA38"*-1"*+$8451,"2ent 

(environ 4/5 jours) en réponse au virus LCMV in vivo : une population KLRG1
hi

 et une 

population KLRG1
int

. Ces deux populations cellulaires ont des fonctions effectrices 

similaires "*$+"82"$,"$#3-83+1)*$,0JqF:$"+$,"$-L+)+)M1-1+3=$c*$8"64*-;">$.4$5./548+ des cellules 

KLRG1
int

 ré-"M5812"*+$ 583A38"*+1".."2"*+$ .0J!rE$ Y$ K)/8#$ 458<#$ 4-+164+1)*$ Rh)#;1$ "+$ 4.>$

Immunity, 2007). Par ailleurs, la survie de ces deux populations est différente : des études de 

transfert adoptif de cellules KLRG1
int

 et KLRG1
hi

 montrent que ces dernières survivent moins 

bien à la phase de contraction que les cellules KLRG1
int

. Cela suggère que les cellules 

KLRG1
hi

 ont un faible potentiel de différenciation en LT CD8 mémoires : elles sont appelées 

« cellules effectrices à durée de vie réduite » ou SLEC (Short-Lived Effector Cells). En 

revanche, les cellules KLRG1
int

 ont un potentiel de différenciation en cellules mémoires plus 

important et sont appelées « cellules effectrices précurseurs de mémoires » ou MPEC 

(Memory Precursor Effector Cells) (Figure 9S='04/+8"#$2487/"/8#$,"#$HBc&$)*+$548$.4$#/1+"$

3+3$58)5)#3#$@$41*#1>$)/+8"$.0J!rE>$&t&EZ>$&'\r>$&'\($)*+$/*"$"M58"##1)*$4/:2"*+3"$9$.4$

surface des MPEC (Kaech et al., Immunity, 2007 ; Joshi et al., J Immunol, 2008 ; Joshi et al., 

Immunity, 2007 ; Akondy et al., J Immunol, 2009). Par ailleurs, les SLEC sécrètent moins 

,0J!\>$ "M5812"*+$ 5./#$ A41?."2"*+$ .4$ +3.)2384#"$ "+$ "M5812"*+$ ,"#$ *16"4/M$ 5./#$ A41?."#$ ,"$

.01*;1?1+"/8$,/$-L-."$-"../.418"$5\r
kip

 (Plunkett et al., J Immunol, 2007 ; Hand et al., PNAS, 

2007 ; Henson et al., Blood, 2009).  

 IL est cependant nécessaire de préciser que la diversité des cellules effectrices et 

mémoires générées ne se limite pas à deux types cellulaires, et des phénotypes « hybrides » de 

type KLRG1
lo

/IL7R
lo

 et KLRG1
hi

/IL7R
hi

 sont décrits dans la littérature (Rubinstein et al., 

Blood, 2008 ; Obar et al., PNAS, 2010 ; Jabbari et al., J Exp Med, 2006 ; Masopust et al., J 

J22/*).>$\]]mS=$J.$#"2?."$,)*-$7/01.$"M1#+"$,"#$#+4,"#$,"$,1AA38"*-14+1)*$1*+"823,1418"#$"*+8"$

SLEC et MPEC, au sein desquels la différenciation en cellules mémoires ou en effecteurs 

terminaux est incertaine. Ces deux dernières hypothèses permettent de proposer le schéma de 

différenciation décrit dans la figure 10. 
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 F igure 10 : Modèle hypothétique de différenciation des L T  C D8 naïfs en cellules 
        mémoires et facteurs de transcription (T F) impliqués 

 

 !

Figure 9 : Modèle de Joshi et Sarkar 
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?4J!KG'8'+-!,-.!%-99<9-.!;=;*'G-.!

 

 Ces différents modèles posent la question de la génération de cellules effectrices à 

5)+"*+1".$232)18"$;3+38):<*"=$DA1*$,0"M5.17/"8$-"$5;3*)2<*">$1.$"#+$*3-"##418"$,"$8"6"*18$#/8$

."#$ -)*,1+1)*#$ 1*1+14."#$ ,04-+164+1)*$ ,"#$ !%$ &'(=$ J.$ "#+$ "*$ "AA"+$ -.418$ 9$ 583#"*+$ 7/"$ -"#$

conditions déterminent largement le ratio SLEC/MPEC des LT CD8 effecteurs descendants : 

-0"#+$.01*+3:84+1)*$,"#$#1:*4/M$X>$\$"+$Z$7/1$"#+$9$.0)81:1*"$,"$.4$,16"8#1+3$,"$5)+"*+1".$232)18"$

des LT CD8 effecteurs (figure 11).  

 F)/#$46)*#$6/$7/"$."#$!%$&'($*4QA#$#)*+$-454?."#$,01*+3:8"8$.4$A)8-"$"+$.4$,/83"$,/$

signal TCR pour induire un programme de différenciation en LT CD8 effecteurs. Le rôle de la 

A)8-"$,"$-"$#1:*4.$,4*#$.01*,/-+1)*$,0/*$58):8422"$,"$,1AA38"*-14+1)*$"+$.4$,3+"821*4+1)*$,/$

potentiel mémoire des LT CD8 effecteurs générés a été exposé dans une étude de Beuneu et 

-)..<:/"#$Rn"/*"/$"+$4.=>$h$cM5$H",>$\]X]S=$'4*#$-"++"$3+/,">$."#$4/+"/8#$#01*+38"##"*+$4/$8P."$

,"$.4$A)8-"$,"$.01*+"84-+1)*$%b'&$,4*#$.4$:3*384+1)*$,"#$!%$&'($"AA"-+"/8#=$J.#$/+1.1#"*+$5)/8$

-".4$/*$#L#+<2"$,"$61#/4.1#4+1)*$,"$.4$58),/-+1)*$,0IFNg par des LT CD8 spécifiques pour le 

peptide OVA co-transférés avec des DC chargées avec différentes concentrations de peptide. 

J.#$ -)*#+4+"*+$ 41*#1$ 7/"$ .4$ -454-1+3$ 9$ 58),/18"$ ,"$ .0JqF:$ ,"#$ !%$ &'($ "AA"-+"/8#$ "#+$

directement proportionnelle à la force du #1:*4.$8"I/$.)8#$,"$.04-+164+1)*=$!03+/,"$2)*+8"$548$

ailleurs que cette expression différentielle est acquise de façon très précoce, avant la première 

division cellulaire. Même si elle ne prend pas en compte les effets de probables stimulations 

répétées d"#$!%$&'($ 41*#1$ 7/"$ .0"AA"+$ ,"#$ #1:*4/M$\$ "+$ Z>$ -"++"$ 3+/,"$ 8"*A)8-"$ .01,3"$ #".)*$

.47/".."$ ."#$ -)*,1+1)*#$583-)-"#$,04-+164+1)*$,"#$!%$&'($-)*+81?/"*+$ 9$ .4$:3*384+1)*$,0/*"$

5)5/.4+1)*$ ;3+38):<*"$ ,0"AA"-+"/8#>$ "+$ #/::<8"$ 7/"$ .4$ A)8-"$ ,/$ #1:*4.$ %&E$ 1*A./"*-" 

directement cette génération. Ces résultats sont à relier aux travaux de Zehn et collègues 

2)*+84*+$7/"$.04-+164+1)*$,"#$!%$&'($#/1+"$9$/*"$1*+"84-+1)*$%&E-CMH/p de faible affinité 

:3*<8"$/*"$5)5/.4+1)*$232)18"$5./#$125)8+4*+"$7/"$.)8#7/"$.01*+"84-+1)*$"#t de forte affinité 

(Zehn et al. Nature, 2009). 

 Le signal costimulateur influence également la balance SLEC/MPEC : il a ainsi été 

2)*+83$7/0"*$4?#"*-"$,"$.4$2).3-/."$zt-40, la génération de MPEC et de LT CD8 mémoires 

en réponse à une infection par Listeria monocytogenes était réduite (Mousavi et al., J 

J22/*).>$\]](S=$'"$2U2">$.0"*:4:"2"*+$,"$%!E-2 à la surface des LT CD8 naïfs en réponse 

4/$2U2"$ +L5"$ ,01*A"-+1)*$ A46)81#"$ .4$ :3*384+1)*$ ,"$ !%$&'($232)18"#$ RH"8-1"8$ "+$ 4.=>$ "*$

préparation). En revanche, Gisbe8:"*$"+$ -)..<:/"#$)*+$ 83-"22"*+$2)*+83$7/"$ .0"*:4:"2"*+$
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-;8)*17/"$ ,"$ &'r]$ 1*,/1#41+$ .04--/2/.4+1)*$ ,"$ -"../."#$ 9$ /*$ #+4,"$ "AA"-+"/8$ V épuisées » 

(« exhausted »), limitant la génération de cellules mémoires (Gisbergen et al., J Immunol, 

2009). 

 Par ailleurs>$ 1.$"#+$9$583#"*+$4,21#$7/"$ .0"*618)**"2"*+$-L+)C1*17/"$,4*#$ ."7/".$#)*+$

activées les cellules naïves a un rôle prépondérant dans la différenciation des cellules 

232)18"#=$ D1*#1>$ .03+/,"$ ,"$ h)#;1$ "+$ -)..<:/"#$ "*$ \]]r$ 2)*+8"$ 7/"$ .4$ 7/4*+1+3$ ,0J!-12 

présent"$ ,4*#$ ."$ 21.1"/$ .)8#$ ,"$ .04-+164+1)*$ 1*A./"*-"$ A)8+"2"*+$ .4$ ?4.4*-"$ 583-/8#"/8$ ,"$

mémoire/effecteur en favorisant la génération de SLEC (Joshi et al., Immunity, 2007). 

'04/+8"#$ 3+/,"#$ ?4#3"#$ *)+422"*+$ #/8$ .0/+1.1#4+1)*$ ,"$ #)/81#$ ,3A1-1"*+"#$ 5)/8$ ."#$ :<*"# 

il12p35 et Ifng montrent que la génération de cellules mémoires est augmentée lorsque 

.01*A.4224+1)*$ "#+$ 83,/1+"$ .)8#$ ,"$ .04-+164+1)*$ ,"#$!%$&'($*4QA#$ RB"48-"$ "+$ 4.=> J Immunol, 

2007 ; Pham et al., J Immunol, 2009 ; Cui et al., Vaccine, 2009 ; Takemoto et al., J Immunol, 

\]]mS=$ B48$ 41.."/8#>$ /*"$ 3+/,"$ ,"$n4,)61*4-$ "+$^48+L$2)*+8"$ "*$ \]]G$ 7/"$ .0"*618)**"2"*+$

inflammatoire influence également le temps de génération des cellules mémoires. En effet, 

.0122/*1#4+1)*$ ,"$ #)/81#$ 46"-$ ,"#$ '&$ -;48:3"#$ 46"-$ /*$ 5"5+1,"$ 4*+1:3*17/"$ ,"$ !1#+"814$

monocytogenes induit la génération de cellules mémoires en 5 à 6 jours, accélérant ainsi 

fortement la transition des LT CD8 du stade effecteur au stade mémoire. Les auteurs montrent 

7/"$-"++"$4--3.384+1)*$"#+$,/"$9$/*"$A41?."$1*A.4224+1)*$,4*#$-"#$-)*,1+1)*#$,04-+164+1)*>$"+$

*)+422"*+$ 9$/*"$ A41?."$ 7/4*+1+3$,0JqF:$,4*#$ .0"*618)**"2"*+$ Rn4,)61*4-$ "+$ 4.=>$F4+$H",>$

2005). Ces résultats suggèrent donc également que la présence de signaux inflammatoires 

,4*#$ .0"*618)**"2"*+$,"#$!%$&'($.)8#$,"$ .04-+164+1)*$ 1*A./"*-"$A)8+"2"*+$ .0425.1+/,"$"+$ .4$

durée de la génération de cellules mémoires. De nombreux signaux environnementaux 

peuvent donc moduler le deven18$,0/*"$-"../."$*4Q6"$.)8#$,"$#)*$4-+164+1)*=$&0"#+$.01*+3:84+1)*$

de ces différents signaux qui module la balance précurseurs de mémoire/effecteurs.  

 Des études ont également montré que la stimulation du TCR et la « délivrance » de 

signaux inflammatoires ,)16"*+$ U+8"$ #12/.+4*3#$ 4A1*$ ,01*,/18"$ .4$ :3*384+1)*$ 24M124."$ ,"$

cellules effectrices (Sarkar et al., J Exp Med, 2008 ; Pham et al., J Immunol, 2009 ; Cui et al., 

g4--1*">$\]]YS=$c*$8"64*-;">$ .4$,121*/+1)*$,"$.4$,/83"$,"$.01*A"-+1)*$,121*/"$.4$:3*384+1)*$

de cellules effectrices au profit des mémoires (Pham et al., J Immunol, 2009 ; Sarkar et al., J 

J22/*).>$ \]]rS=$ '"$ 5./#>$ #1$ .4$ 7/4*+1+3$ ,04*+1:<*"#$ 583#"*+"$ .)8#$ ,"$ .04-+164+1)*$ 1*A./"*-"$

.0"M54*#1)*$ ,"#$ -"../."#$ 4-+163"#>$ ".."$ 2),/."$ 3:4."2"*+$ .4$ 7/4*+1+3 ,0JqF:$ 583#"*+"$ ,4*#$

.0"*618)**"2"*+=$D1*#1>$,"$A)8+"#$-)*-"*+84+1)*$,04*+1:<*"#$1*,/1#"*+$.4$#3-83+1)*$,"$:84*,"#$
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7/4*+1+3#$ ,0JqF:>$ A46)81#4*+$ .4$ ,1AA38"*-14+1)*$ ,"#$ -"../."#$ "*$ "AA"-+"/8#$ 4/$ ,3+812"*+$ ,"#$

cellules mémoires, et inversement. 

 Enfin, la communauté scientifique a longtemps spéculé sur le rôle des LT CD4 dans la 

génération des LT CD8 mémoires. Certaines études suggèrent que ces cellules sont 

importantes dans le maintien de la population mémoire et la réponse secondaire des LT CD8 

mémoires (Sun et al., Nat Immunol, 2004 ; Janssen et al., Nature, 2003). Ces études montrent 

"*$"AA"+$7/0"*$4?#"*-"$,"$!%$&'N>$."#$!%$&'($232)18"#$#)*+$:3*383#$*)824."2"*+$#/1+"$9$

une activation primaire, mais que leur nombre décroit ensuite progressivement et que leur 

prolifération est réduite en réponse secondaire. Le principal défaut des LT CD8 mémoires 

générés en absence de LT CD4 semble donc être un défaut de survie et/ou de prolifération. 

'"/M$3+/,"#$ #/::<8"*+$7/"$ ."#$!%$&'N$5)/8841"*+$ 4:18$ "*$ 1*;1?4*+$ .0"M58"##1on par les LT 

CD8 mémoires de la molécule pro-apoptotique TRAIL (Janssen et el., Nature, 2005 ; 

Hamilton et al., Nat Immunol, 2006). Nous verrons dans la deuxième partie que la réponse 

secondaire des LT CD8 mémoires pourrait être également dépendante de la 583#"*-"$,0J!-2 

,4*#$.0"*618)**"2"*+$"*$835)*#"$5812418">$-L+)C1*"$58),/1+"$"*$:84*,"#$7/4*+1+3#$548$."#$!%$

CD4. 

 

?4L!M=8<9)&'*+!&G)+.%G'E&'*++-99-!-&!;=&)N*9'><-!,-!9)!,'FF=G-+%')&'*+!,-.!/0!

123!

 

 Un grand nombre de facteurs de transcription ayant un rôle dans la génération de 

cellules effectrices et la différenciation des LT CD8 mémoires ont été décrit, principalement 

lors de ces dix dernières années. Les mécanismes régulateurs impliqués dans la 

différenciation des LT CD8 ainsi que leurs intéractions sont encore largement inconnus.   

 

98T86!>A,&(GN)0&%!

 

 T-bet et Eomes sont deux membres de la famille des facteurs de transcription à « boite 

T », et leur rôle a été principalement décrit dans la régulation des fonctions effectrices des LT 

CD8 et leur différenciation en LT CD8 mémoires. Ainsi, la délétion du gène tbx21 (codant 

pour la protéine T-?"+S$1*,/1+$/*"$,121*/+1)*$,"$.4$#3-83+1)*$,0JqF:$"+$,"$.4$-L+)+)M1-1+3$,"#$ 
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F igure 11 : Facteurs influençant la balance SL E C/MPE C . !04-+164+1)*$,"#$!%$&'($83#/.+"$
,"$ .01*+3:84+1)*$ ,"$ ,1AA38"*+#$ A4-+"/8#$ "*618)**"2"*+4/M$ 548$ .4$ -"../."=$ &"#$ A4-+"/8#$ 2),1A1"*+$

profondément la proportion de SLEC et de MPEC générés. 
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LT CD8 effecteurs en réponse à une stimulation in vitro (Sullivan et al, PNAS, 2003). In vivo, 

la délétion de tbx21 1*;1?"$.4$#3-83+1)*$,0JqF:$548$."#$!%$&'($"AA"-+"/8#$"*$835)*#"$9$/*"$

infection par LCMV mais pas par Listeria monocytogenes, suggérant des mécanismes de 

régulation pathogène-dépendants (Way et al., J Immunol, 2004). !03+/,"$ ,/$ 8P."$ ,0c)2"#$

dans la régulation des fonctions des LT a été rendue plus difficile par la létalité de la délétion 

du gène au stade embryonnaire (Mao et al., Development, 2008). Il est cependant connu que, 

à la différence de T-?"+>$ .4$ #/8"M58"##1)*$ ,0c)2"#$ 1*,/1+$ /*"$ 4/:2"*+4+1)*$ ,"$ .4$ #3-83+1)*$

,0JqF:$"+$,"$ .0"M58"##1)*$,"#$5"8A)81*"$"+$d[2-B par les LT CD8 effecteurs (Pearce et al., 

Science, 2003).  

s*"$ 3+/,"$ ,0J*+."C)A"8$ "+$ -)..<:/"#$ 2)*+8"$ "*$ \]]($ 7/"$ -"#$ ,"ux facteurs de 

transcription coopèrent pour induire les fonctions effectrices de LT CD8. En utilisant des 

#L#+<2"#$,"$oz$-)*,1+1)**".$5)/8$1*,/18"$.4$,3.3+1)*$,"$.0"M58"##1)*$,"$ tbx21>$,0eomes, ou 

,"#$,"/M$:<*"#>$."#$4/+"/8#$2)*+8"*+$7/"$.4$,)/?."$,3.3+1)*$4?8):"$+)+4."2"*+$.0"M58"##1)*$,"$

.0JqF:$"+$.4$-L+)+)M1-1+3$,"#$!%$&'($"AA"-+"/8#$835)*,4*+$ in vivo au virus LCMV (Intlekofer 

"+$ 4.=>$ W-1"*-">$ \]](S=$&"++"$ 1*;1?1+1)*$ #04--)254:*"$ ,/$ ,36".)55ement de caractéristiques 

proches des cellules T-helper17 (Th17 : LT CD4 impliqués dans le développement de 

réactions inflammatoires) @$"M58"##1)*$,/$A4-+"/8$,"$+84*#-815+1)*$EzEO%>$#3-8"+1)*$,0J!-17, 

,0J!-\X>$,0J!-\\>$"+$"M58"##1)*$,/$83-"5+"/8$,"$.0J!-23 (Intlekofer et al., Science, 2008). Par 

41.."/8#>$/*"$4/+8"$3+/,"$,0J*+."C)A"8$"+$-)..<:/"#$2)*+8"$"*$\]]G$7/"$."#$#)/81#$,)*+$."#$:<*"#$

tbx21 et eomes 5)8+"*+$/*"$2/+4+1)*$*0)*+$5./#$,"$Fo$*1$,"$!%$&'($232)18"#$RJ*+."C)A"8$"+$

al., Nat Immunol, 2005). Cela est notamment dû au rôle important de ces deux facteurs de 

+84*#-815+1)*$,4*#$.4$83:/.4+1)*$,"$.0"M58"##1)*$,"$&'X\\>$-;41*"$e$,/$83-"5+"/8$,"$.0J!-15, 

-L+)C1*"$ 4L4*+$ /*$ 8P."$ +8<#$ 125)8+4*+$ ,4*#$ .4$ 83:/.4+1)*$ ,"$ .0;)23)#+4#1"$ ,"#$ !%$ &'($

mémoires (voir partie II).  

Par ailleurs, T-bet semble déterminer la génération des LT CD8 mémoires très tôt dans 

la réponse immunitaire en influençant fortement la régulation de la balance MPEC/SLEC. En 

"AA"+>$*)/#$46)*#$6/$7/"$."$,":83$,01*A.4224+1)*$,"$.0"*618)**"2"*+$.)8#$,"$.04-tivation des 

LT CD8 influence fortement cette balance. Joshi et collègues montrent en 2007 que le niveau 

,0"M58"##1)*$ ,"$%-?"+$ 548$ ."#$ !%$&'($ .)8#$ ,"$ .04-+164+1)*$ "#+$ ,18"-+"2"*+$ 1*A./"*-3$ 548$ .4$

7/4*+1+3$,0J!-X\$583#"*+"$,4*#$.0"*618)**"2"*+>$"+$7/0/*"$A)rte expression de T-bet induit la 

:3*384+1)*$,0"AA"-+"/8#$,"$+L5"$W!c&$4/$,3+812"*+$,"#$HBc&$Rh)#;1$"+$4.=>$J22/*1+L>$\]]rS=$

&"#$,)**3"#$#)*+$-)*A1823"#$548$ .03+/,"$,0J*+."C)A"8$"+$-)..<:/"#$"*$\]]r$,4*#$ .47/".."$ ."#$

auteurs mettent en évidence la répressi)*$,"$.0"M58"##1)*$,"$.0J!-7R par T-bet (Intlekofer et 
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al., J Exp Med, 2007). T-bet a donc un rôle essentiel dans la régulation de la balance 

MPEC/SLEC. Intlekofer et collègues ont également montré dans cette étude que la délétion 

de tbx21 réduisait la génération de TEM au profit des TCM suggérant de nouveau un rôle de T-

bet dans le développement de cellules mémoires de type « effectrices » (Intlekofer et al., JEM, 

2007).  

!"$ 8P."$ #53-1A17/"$,0c)2"#$,4*#$ .4$:3*384+1)*$ ,"#$!%$&'($232)18"$*0"#+$ 54#$?1"*$

connu. Une étude récente de Banerjee et collègues montre que la génération de TCM est 

réduite dans des souris déficientes pour eomes>$-"$7/1$#04--)254:*"$,0/*"$A41?."$,121*/+1)*$

de la protection contre Listeria monocytogenes dans le foie mais pas dans la rate, ainsi que 

,0/*"$,121*/+1)*$58):8"##16"$,/$*)2?8"$,"$!%$&'($232)18"#$Rn4*"8K""$"+$4.=>$h$J22/*).>$

2010). 

T-bet et Eomes agissent donc de façon coopérative pour induire les fonctions 

effectrices des LT CD8 et leur différenciation en cellules mémoires, T-bet favorisant la 

:3*384+1)*$,0"AA"-+"/8#$ 9$ -)/8+"$61"$ "+$ ,"$ -"../."#$232)18"#$,"$ +L5"$TEM tandis que Eomes 

favoriserait la génération de cellules mémoires de type TCM. 

 

98T84!U3-ATGU-.0+A6!

 

 Un autre couple de facteurs de transcription dont le rôle dans la régulation de la 

génération de cellules mémoires a été plus récemment mis en évidence est le couple Bcl-

6/Blimp-X=$!"/8$8P."$"+$."/8$23-4*1#2"$,04-+1)*$4$3+3$21#$"*$361,"*-"$,4*#$/*$58"21"8$+"25#$

dans le développement des centres germinatifs des lymphocytes B (LB) et des cellules 

plasmocytaires à longue durée de vie (Tunyaplin et al., J Immunol, 2004 ; Crotty et al., Nat 

J22/*).>$ \]X]S$ 241#$ /*$ -"8+41*$ *)2?8"$ ,03+/,"$ 83-"*+"#$ )*+$ 21#$ "*$ 361,"*-"$ ."/8$ 8P."$

essentiel dans le développement des LT CD4 Tfh (Follicular Helper CD4 T cells) (Johnston et 

al., Science, 2009 ; Nurieva et al., Science, 2009 ; Yu et al., Immunity, 2009). Il est ainsi 

connu que les effets de ces deux facteurs de transcription sur le développement des LB sont 

antagonistes (Martins, Annu Rev Immunol, 2008). 

 En 2006, deux études ont suggéré un rôle important de Blimp-1 dans la différenciation 

des LT CD8. En effet, la délétion de prdm1 (codant pour Blimp-1) dans un modèle de 

,3.3+1)*$-)*,1+1)**"..">$)/$.4$2/+4+1)*$,/$,)241*"$,"$A1M4+1)*$9$.0D'F$de Blimp-1 induit une 
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forte expansion des LT CD8 effecteurs et/ou mémoires en périphérie provoquant rapidement 

."$,36".)55"2"*+$,0/*"$-).1+"$-;"[$.4$#)/81#$RH48+1*#$"+$4.=>$F4+$J22/*).>$\]]m ; Kallies et 

al., Nat Immunol, 2006). Par la suite, deux études m)*+8"*+$7/"$.0"M58"##1)*$,"$n.125-1 est 

observée principalement dans les LT CD8 effecteurs à vie courte et dans les TEM, tandis que 

la délétion de prdm1 dans les LT CD8 induit une forte différenciation de cellules MPEC puis 

des cellules mémoires de type TCM (Rutishauser at al., Immunity, 2009 ; Kallies et al., 

Immunity, 2009). Par ailleurs, les LT CD8 déficients pour le gène prdm1 ont des propriétés 

migratoires altérées, et une expression de protéines intervenant dans la cytotoxicité comme la 

perforine et Gzm-B plus faible, rendant la réponse immunitaire contre une infection par le 

virus influenza déficiente (Kallies et al., Immunity, 2009). Enfin, les LT CD8 effecteurs des 

souris déficientes pour le gène prdm1 )*+$/*$58)A1.$,0"M58"##1)*$,"$A4-+"/8#$,"$+84*#cription 

altéré, notamment concernant les facteurs de transcription impliqués dans la différenciation 

,"#$!%$&'($232)18"#=$D1*#1>$.0"M58"##1)*$,"$%-bet est fortement diminuée tandis que celle 

de Bcl-6 est fortement augmentée (Rutishauser et al., Immunity, 2009).  

 Bcl-6 est un répresseur transcriptionnel dont le rôle dans la différenciation des LT 

&'($4$,04?)8,$3+3$,3-81#$,4*#$.4$:3*384+1)*$"+$.4$241*+"*4*-"$,"#$-"../."#$232)18"#=$D1*#1>$

Ichii et collègues démontrent en 2002 que la délétion du gène bcl6 induit une forte diminution 

de la population mémoire CD8 dans la rate, tandis que la surexpression de bcl6 induit au 

contraire une forte augmentation de cette population (Ichii et al., Nat Immunol, 2002). Par 

41.."/8#>$9$.01*6"8#"$,"$n.125-1, Bcl-6 est plus fortement exprimé dans les TCM que dans les 

TEM (Ichii et al., J Immunol, 2004). Enfin, Bcl-6 est indispensable au développement des LT 

CD4 mémoires et capable de réprimer le locus génétique gzmb (Ichii et al., Int Immunol, 

2007 ; Yoshida et al., Eur J Immunol, 2006). Les délétions de prdm1 et bcl6 semblent donc 

avoir des effets inverses sur le développement des LT CD8 effecteurs et mémoires, et il est 

probable que, comme chez les lymphocytes B (LB), les effets de ces deux facteurs de 

transcription soient antagonistes. 

 Enfin, un analogue de Bcl-6, Bcl-6b, semble également avoir un rôle dans le 

développement des propriétés des LT CD8 mémoire : en effet, Manders et collègue on montré 

en 2005 que la délétion de bcl6b ,4*#$."#$!%$&'($*04AA"-+"$54#$."/8$ 835)*#"$5812418"$241#$

diminue fortement leur réponse secondaire (Manders et al., PNAS, 2005).  
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98T89!90#$),&#B"+CDA37(&'.'&!

 

 Si le rôle de cette voie dans le développement des LT immatures est déjà documenté 

(Van de Wetering, Cell, 2002), son rôle ,4*#$."$,36".)55"2"*+$,"#$!%$&'($24+/8"#$*04$3+3$

décrit que très récemment. La voie de signalisation Wnt est bien caractérisée @$.04-+164+1)*$,"$

-"++"$6)1"$1*;1?"$.4$,3:84,4+1)*$,"#$e-catenines cytosoliques par le protéasome et permet leur 

translocation dans le noyau. Elles peuvent y interagir avec des facteurs de transcription 

comme LEF-1 et TCF-X$4A1*$,04-+16"8$ ."#$ :<*"#$ -1?."#$,"$ .4$6)1"$,"$l*+=$c*$ .04?#"*-"$,"$

signalisation par cette voie, LEF-1 et TCF-1 agissent comme in;1?1+"/8#$,"$ .0"M58"##1)*$,"$

ces gènes, notamment par le biais du recrutement de répresseurs transcriptionnels comme la 

protéine Groucho (Reya et al., Nature, 2005 ; Hurlstone et al., EMBO, 2002 ; MacDonald et 

al., Dev Cell, 2009).  

 En 2006, une étude par l1..1*:"8$ "+$ -)..<:/"#$2)*+8"$7/"$ .0"M58"##1)*$,"$!cq-1 et 

TCF-X$"#+$83:/.3"$548$.0"*:4:"2"*+$,/$%&E>$#/::384*+$7/"$.4$6)1"$,"$l*+$5)/8841+$K)/"8$/*$

rôle dans la différenciation des LT CD8 matures (Willinger et al., J Immunol, 2006). En 2009, 

Gattinoni et -)..<:/"#$2)*+8"*+$7/"$.04-+164+1)*$,"$.4$6)1"$l*+be-caténine lors du priming de 

LT CD8 naïfs inhibe la prolifération et la différenciation de LT CD8 effecteurs, et induit la 

génération de cellules mémoires « multipotentes y$ 7/01.#$ *)22"*+$ V cellules souches 

mémoires » (TSCMS>$ 4L4*+$ ,"$ 2"1.."/8#$ -454-1+3#$ ,"$ 835)*#"$ #"-)*,418"$ .)8#$ ,0/*$ #"-)*,$

challenge tumoral (Gattinoni et al., Nat Med, 2009).  

  Une autre étude très récente par Jeannet et collègues suggère que cette voie pourrait 

influencer la balance SLEC/MPEC suite à une infection par LCMV (Jeannet et al., PNAS, 

2010). Dans leur modèle, la réponse primaire des LT CD8 de souris déficientes pour le gène 

tcf7 (codant pour la protéine TCF-1) ne semble pas altérée. En revanche, leur réponse 

secondaire appar4T+$A)8+"2"*+$,121*/3">$*)+422"*+$"*$+"82"$,0"M54*#1)*$-"../.418"=$&".4$"#+$

notamment dû à la très faible fréquence de cellules de types MPEC générées en réponse 

primaire, comme le montre la très forte proportion de cellules KLRG1
high

 présentes. Cela 

#04--)254:*"$ ,0/*"$ +8<#$ A41?."$ 58)5)8+1)*$ ,"$ %CM 50 jours après infection. TCF-1 semble 

donc avoir un rôle important dans la régulation de la balance SLEC/MPEC. 

 '04/+8"$548+>$."$8P."$,"$.4$6)1"$,"$l*+$"+$,"$%&q-X$,4*#$.4$83:/.4+1)*$,"$.0"M58"##1)*$

,0c)2"#$ "+$ ,"$ .0;)23)#+4#1"$ ,"#$ !%$ &'($232)18"# a été très récemment décrit dans un 

2),<."$,01*A"-+1)*$548$!1#+"814$monocytogenes (Zhou et al., Immunity, 2010). En effet, dans 
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ce modèle, les LT CD8 déficients pour le gène tcf7 ont une réponse primaire en partie altérée, 

et les LT CD8 mémoires générés ont de très faibles capacités de prolifération homéostatique, 

-"$7/1$ 4$5)/8$)81:1*"$/*"$"M58"##1)*$,121*/3"$,"$&'X\\>$ -;41*"$e$,/$ 83-"5+"/8$ 9$ .0J!-15. 

!03+/,"$2)*+8"$7/"$.4$6)1"$,"$l*+b%&q-X$"#+$*3-"##418"$5)/8$1*,/18"$.0"M58"##1)*$,0c)2"#$

548$ ."#$ !%$ &'($ .)8#$ ,"$ .4$ 835)*#"$ 122/*1+418"=$ c*$ 4?#"*-"$ ,"$ #1:*4.$ l*+>$ .0"M58"##1)*$

,0c)2"#>$A4-+"/8$125)8+4*+$5)/8$.0"M58"##1)*$,"$&'X\\>$"#+$A)8+"2"*+$,121*/3"= 

 J.$455484T+$,)*-$7/"$.4$6)1"$l*+be-caténine joue un rôle important à différents stades 

de la différenciation des LT CD8, que ce soit lors de la réponse primaire ou dans 

.0;)23)#+4#1"$,"#$!%$&'($232)18"#$:3*383#= 

 

98T8O!P*(#&%!;73(&*#%!2&!(#7'%3#.+(.)'!.0+-./*$%!27'%!-7!2.;;$#&'3.7(.)'!2&%!E>!

BJK!0$0).#&%!

 

 J.$"M1#+"$/*"$,16"8#1+3$125)8+4*+"$,"$A4-+"/8#$,"$+84*#-815+1)*$,)*+$.0125.1-4+1)*$,4*#$.4$

génération des LT CD8 mémoires est plus ou moins bien documentée.  

 !"$ 8P."$,0J,\$ 4$ 83-"22"*+$ 3+3$21#$ "*$ 361,"*-"$ ,4*#$ .4$,1AA38"*-14+1)*$,"#$!%$&'($

mémoires. Ainsi, &4**481."$ "+$ -)..<:/"#$ 2)*+8"*+$ "*$ \]]m$ 7/"$ .0"M58"##1)*$ ,0J,\$ "#+$

augmentée dans les LT CD8 effecteurs et maintenue dans les LT CD8 mémoires (Cannarile et 

al., Nat Immunol, 2006). La réponse primaire des LT CD8 Id2-/-
 débute par une prolifération 

normale 5/1#$.4$,383:/.4+1)*$,"$-"8+41*"#$2).3-/."#$125.17/3"#$,4*#$.045)5+)#"$-)22"$n-.-2 

et Bim induit la mort progressive des cellules générées. Cela a pour conséquence la 

,121*/+1)*$,"$.4$:3*384+1)*$,"$-"../."#$"AA"-+81-"#$"+$232)18"#$"+$.01*-454-1+3$5)/8$.4$souris 

de contrôler une infection par Listeria monocytogenes (Cannarile et al., Nat Immunol, 2006). 

 Un autre facteur de transcription récemment décris est Bmi-1 (Heffner et Fearon, 

PNAS, 2007).  Les auteurs montrent que ce facteur de transcription est rapidement exprimé 

#/1+"$9$.0"*:4:"2"*+$,/$%&E=$J.#$/+1.1#"*+$"*#/1+"$/*$#L+<2"$,"$#/8"M58"##1)*$)/$,01*;1?1+1)*$

par ARN-1*+"8A38"*-"$5)/8$,1##37/"8$#"#$23-4*1#2"#$,04-+1)*$.)8#$,"$.4$835)*#"=$!"#$4/+"/8#$

2)*+8"*+$41*#1$7/"$.0"M+1*-+1)*$,"$.0"M58"##1)*$,"$bmi1 inhibe la prolifération des LT CD8 en 

réponse primaire, tandis que sa surexpression augmente la prolifération des LT CD8 en 

835)*#"$ 5812418"$ 41*#1$ 7/"$ ."/8$ 58).1A384+1)*$ ;)23)#+4+17/"$ "*$ 583#"*-"$ ,0J!\$ "+$ ,0J!r=$ J.#$

montrent par ailleurs que Bmi-1 est sélectivement induit dans les MPEC, mettant en évidence 
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le rôle de ce facteur dans la génération des cellules mémoires, même si les mécanismes 

impliqués sont pour le moment inconnus.  

   s*$ :84*,$ *)2?8"$ ,04/+8"#$ A4-+"/8#$ ,"$ +84*#-815+1)*$ )*+$ /*"$ "M58"##1)*$ ,ifférente 

entre cellules naïves, effectrices et mémoires, sans que le rôle dans la différenciation ait été 

montré (Rutishauser et al., Immunological Reviews, 2010). 

 

?4O!P=&)N*9'.;-!=+-G8=&'><-!-&!,'FF=G-+%')&'*+!,-.!/0!123!

 

 La différenciation des LT CD8 "*$"AA"-+"/8#$5/1#$"*$-"../."#$232)18"#$#04--)254:*"$

de profondes modifications du métabolisme de ces cellules. Cela a été démontré par deux 

études parues en 2009 et montrant que la différenciation des LT CD8 en effecteurs 

#04--)254:*"$ ,"$ .4$ +84*#1+1)*$ ,0/n métabolisme de type catabolique à un métabolisme de 

type anabolique. Lors de la différenciation en cellules mémoires, les LT CD8 retrouvent un 

métabolisme catabolique. 

 La première démonstration du rôle du métabolisme énergétique dans la différenciation 

des LT CD8 a été réalisée par Pearce et collègues dans un modèle souris déficientes pour le 

gène traf6=$ !"#$ 4/+"/8#$ 2)*+8"*+$ 7/0"*$ 4?#"*-"$ ,"$ %EDqm>$ ."#$ !%$ &'($ 58).1A<8"*+$

normalement et acquièrent des fonctions effectrices en réponse à Listeria monocytogenes. En 

revanche, ils observent que la génération des cellules mémoires est réduite dans ces souris 

suggérant que les cellules ne survivent pas à la phase de contraction. La comparaison du 

transcriptome des cellules traf6-/- avec des cellules contrôles lors de cette phase met en 

361,"*-"$ /*"$ ,383:/.4+1)*$ ,/$23+4?).1#2">$ *)+422"*+$ "*$ -"$ 7/1$ -)*-"8*"$ .0)ML,4+1)*$ ,"#$

4-1,"#$:84#>$#/::384*+$7/0/*$54##4:"$,0/*$23+4?).1#2"$,"$+L5"$-4+4?).17/"$9$/*$23+4?).1#2"$

de type anabolique pourrait intervenir dans la différenciation des LT CD8 (figure 12). Les 

4/+"/8#$)?#"86"*+$7/"$.04,21*1#+84+1)*$"*$5;4#"$"AA"-+81-"$,"$2"+A)821*"$)/$,"$84542L-1*">$

,"/M$,8):/"#$ -454?."#$,01*,/18"$ .0)ML,4+1)*$ .151,17/"$21+)-;)*,814.">$ 83+4?.1+$ .4$:3*384+1)*$

de LT CD8 mémoires traf6-/-
, confir24*+$41*#1$.0125)8+4*-"$,"$-"++"$+84*#1+1)*$RB"48-"$"+$4.=>$

Nature, 2009).  

 La même année, une autre étude expose des résultats similaires (Araki et al., Nature, 

\]]YS=$ !"#$ 4/+"/8#$ #01*+38"##"*+$ 4/M$ "AA"+#$ ,0/*$ +841+"2"*+$ 548$ .4$ 84542L-1*"$ 9$ ,1AA38"*+#$

st4,"#$ ,0/*"$ 1*A"-+1)*$ 548$ !&Hg$ RA1:/8"$ X3S=$ J.#$ -)*#+4+"*+$ 7/"$ .04,21*1#+84+1)*$ ,"$ -"++"$

,8):/"$ ,/84*+$ .4$ 5;4#"$ ,0"M54*#1)*$ ,"#$ !%$ &'($ "AA"-+"/8#$ 4/:2"*+"$ ,"$ A4I)*$ *)*$
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*3:.1:"4?."$ ."$*)2?8"$,"$!%$&'($232)18"#$ :3*383#=$&".4$ #04--)254:*"$,0/*"$58)5)8+1)*$

fortement augmentée de MPEC 8 jours après infection, vraisemblablement responsable de 

cette importante génération de cellules mémoires. En revanche, le traitement des souris lors 

de la conversion des cellules du stade effecteur au stade mémoire ne modifie pas le nombre de 

cellules générées, mais a un effet important sur la vitesse de conversion et les fonctions des 

cellules mémoires générées. Les auteurs observent en effet que ce traitement accélère 

fortement la conversion des cellules en LT CD8 mémoires, et que les cellules générées 

-)*+8P."*+$ 5./#$ 8451,"2"*+$ /*"$ 1*A"-+1)*$ #"-)*,418"$ 7/"$ ,"#$ -"../."#$ -)*+8P."#=$ !03+/,"$

montre que la protéine mTOR, cible de la rapamycine, joue un rôle intrinsèque important dans 

la différenciation des LT CD8.  

 Ces deux études mettent en évidence le rôle majeur de la transition du catabolisme à 

.04*4?).1#2"$ .)8#$,"$ .04-+164+1)*$,"#$-"../."#$*4Q6"#$5/1#$ .)8#$,"$ ."/8$-)*6"8#1)*$"*$-"../."#$

mémoires, ainsi que le rôle joué par mTOR dans cette conversion.  Jonathan Powell montre 

,041.."/8#$ 7/">$ 4/$ -)/8#$ ,"$ .4$ ,1AA38"*-14+1)*$ 4#L23+817/"$ #/164*+$ .04-+164+1)*$ ,"#$ !%$&'($

naïfs (modèle proposé par Chang et Reiner, figure 8), le complexe mTOR migre de façon 

préférentielle vers la cellule proximale, cellule qui se différencierait en SLEC 

(Immunoregulatory Networks, Keystone Symposium, 2011). 
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F igure 13 : E ffets de la rapamycine sur la différenciation des L T C D8 effecteurs et 
mémoires. La Rapamycine peut agir à différentes étapes de la différenciation des LT CD8, 

augmentant la quantité et/ou la qualité des mémoires générées. 

  

F igure 12 : Schéma simplifié de la voie de signalisation du complexe mT O R C1. Les 

2),"#$,04-+1)*$,"$.4$E4542L-1*"$"+$,"$.4$H"+A)821*"$#)*+$3:4."2"*+$1*,17/3# 
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Familles Exemples 

Récepteur de type I 

IL-2R 

IL-4R 

IL-7R 
 

GM-CSFR 

IL-3R 

IL-5R 
 

IL-6R 

LIFR 

IL-12R 
 

G-CSFR 

EpoR 

 

Récepteurs à chaî!"#$% 
 
 
 
Récepteurs à chaî!"#&% 
 
 
 
Récepteurs à chaîne gp130 

 
 
Récepteurs homodimériques 
 

Récepteurs de type I I 
JqF`E 

JqFeE 

IL10R 

Famille des Immunoglobulines 
IL-1R 

IL-18R 

Famille des T N F R 
LTeE 

CD120 

Famille des récepteurs de chimiokines 
CCR5 

CXCR3 

XCR1 

Famille des '(%")*"+',#-"#./0& 
%dqeEX 

%dqeE\ 

Tableau 2 : familles des cytokines 

 

 %
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))F$)1;0531:3$>3<$:V2C6713<$E:$<54$0?$87C0C=73$>3<$&,$F%U%

 

 Les cytokines sont des médiateurs solubles des communications cellulaires qui, 

.)8#7/0".."#$ #)*+$ #"-83+3"#$ 548$ /*"$ -"../."$ 5"/6"*+$ 4:18$ ,"$ A4I)*$ 4/+)-81*">$ 5484-81*"$ )/$

endocrine. Leurs fonctions sont très diverses : elles peuvent ainsi induire la prolifération 

-"../.418">$.4$,1AA38"*-14+1)*$)/$.045)5+)#"$Rl4*:$"+$4.=>$D**/$E"6$J22/*).>$\]]YS=$c.."#$#)*+$

8":8)/53"#$"*$#1M$A421.."#$#".)*$.4$#+8/-+/8"$,/$83-"5+"/8$7/0".."#$"*:4:"*+ : les récepteurs de 

cytokine de type I, les récepteurs de cytokine de type II, les récepteurs de TNF, les récepteurs 

,"$.4$A421.."$,"#$122/*):.)?/.1*"#>$."#$83-"5+"/8#$,"$%dqe>$"+$."#$83-"5+"/8#$,"$-;121)C1*"#$

(Tableau 2).  

 La famille des récepteurs de cytokines de type I est la plus grande famille. La plupart 

de ses membres ne signalent pas suite à une homodimérisation @$ 1.#$ #)*+$ -)*#+1+/3#$ ,0/*"$

chaîne commune ayant une fonction de transduction du signal associée à au moins une chaine 

ayant une fonction de reconnaissance du ligand parfois associée à une fonction de 

signalisation. Trois chaines communes sont connues @$ .4$ -;41*"$ :5XZ]>$ .4$ -;41*"$ e-$ "+$ .4$

-;41*"$O-=$ 

 Nous décrirons dans cette partie les cytokines liant les récepteurs contant une chaîne 

O->$-"#$-L+)C1*"#$4L4*+$/*$8P."$ A)*,42"*+4.$,4*#$."$241*+1"*$,"$.0;)23)#+4#1"$,"#$LT CD8 

*4QA#$"+$232)18"#$241#$3:4."2"*+$,4*#$.01*1+14+1)*$,0/*"$835)*#"$122/*1+418"$"AA1-4-"= 

"#!!#*+#5&00.*2.,*16$.7%.-1,*2.*$8%(9&).,*$()%.)#)%*-).*$:#&).*;$!

 

 Cette famille contient six membres « classiques » @$."#$83-"5+"/8#$,"$.0J!-2, -4, -7, -9, -

15 et -21, et un membre atypique, le récepteur de TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin) 

(Figure 14). Ces cytokines sont classiquement appelées « -L+)C1*"#$O- », et nous utiliserons 

,)*-$-"++"$*)2"*-.4+/8"$,4*#$ .4$ #/1+"$,"$ -"++"$ 1*+8),/-+1)*=$!4$ -;41*"$O-$ 4$ 1*1+ialement été 

1,"*+1A13"$ -)22"$ 2"2?8"$ ,/$ 83-"5+"/8$ ,"$ .0J!-2, et nommée IL-\EO$ R%4C"#;1+4$ "+$ 4.=>$

Science, 1992). Sa grande importance biologique a été pour la première fois envisagée en 

XYYZ$,4*#$/*"$3+/,"$,"$F):/-;1$"+$-)..<:/"#$2)*+84*+$-;"[$.0;/241*$7/" le développement 

,0/*"$122/*),3A1-1"*-"$#36<8"$-)2?1*3"$RW&J'S$.13"$4/$-;8)2)#)2"$t$4641+$5)/8$)81:1*"$.4$

583#"*-"$,"$2/+4+1)*#$,4*#$."$:<*"$-),4*+$5)/8$O-=$&"++"$24.4,1"$"#+$-484-+381#3"$*)+422"*+$

548$.04?#"*-"$,"$.L25;)-L+"#$%$"+$,"$Fo$"+$548$/*$,3-<#$,"$.0"*A4*+$5"/$458<#$.4$*41##4*-"$"*$

4?#"*-"$ ,"$ +84*#5.4*+4+1)*$ )/$ ,0/*$ 5.4-"2"*+$ ,4*#$ /*$ "*618)**"2"*+$ #+381."=$ F):/-;1$ "+$
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-)..4?)84+"/8#$-)*#+4+"*+$"*$8"64*-;"$7/"$."#$54+1"*+#$#)/AA84*+$,0/*"$,3A1-1"*-"$"*$#3-83+1)*$

,0J!-2 ont un nombre normal de LT, et A)*+$,)*-$.0;L5)+;<#"$6381A13"$548$.4$#/1+"$7/"$O-$,)1+$

*3-"##418"2"*+$548+1-15"8$9$.4$#1:*4.1#4+1)*$,04/+8"#$-L+)C1*"#$RF):/-;1$"+$4.=>$W-1"*-">$XYYZS=$ 

 J.$"#+$4/K)/8,0;/1$-)**/$7/"$O-$5"/+$#04##)-1"8$46"-$,1AA38"*+"#$-;41*"#$`$5)/8$A)82"8$

les récepteur#$,"$ .0J!-\>$ .0J!-4 (Kondo et al., Science, 1993 ; Russell et al., Science, 1993), 

.0J!-7 (Noguchi et al., Science, 1993 u$o)*,)$"+$4.=>$W-1"*-">$XYYNS>$.0J!-9 (Kimura et al., Int 

J22/*).>$XYYGS>$.0J!-XG$Rd181$"+$4.=>$cHnz>$XYYNS$"+$.0J!-21 (Asao et al., J Immunol, 2001). 

!"#$83-"5+"/8#$,"$.0J!-\$"+$,"$.0J!-XG$)*+$.4$548+1-/.481+3$,0U+8"$-)*#+1+/3#$"*$5./#$,"$.4$-;41*"$

O-$ ,0/*"$ -;41*"$ J!-\Ee$ -)22/*"=$F)/#$ 36)7/"8)*#$ 3:4."2"*+$ ,4*#$ -"$ -;451+8"$ ."$ -4#$ ,/$

83-"5+"/8$,"$%W!B>$-)*#+1+/3$,"$.4$-;41*"$`$,/$83-"5+"/8$,"$.0J!-r$"+$,0/*"$-;41*"$4*4.):/"$9$

.4$-;41*"$O->$455".3"$%W!B-Récepteur (TSLPR) (Pandey et al., Nat Immunol, 2000) (figure 

14). 

 !0"*#"2?."$ ,"#$ 2"2?8"#$ ,"$ -"++"$ A421.."$ +84*#2"++"*+$ ."$ #1:*4.$ -L+)C1*17/"$ 548$

.01*+"823,1418"$ ,"$ .4$ 6)1"$ hDobW%D%=$ !4$ -;41*"$ O-$ .1"$ ,18"-+"2"*+$ hDoZ>$ +4*,1#$ 7/"$ ."#$

-;41*"#$`$,"#$83-"5+"/8#$.1"*+$hDoX>$4-+164*+$,"#$W%D%$,1AA38"*+"#$"*$A)*-+1)*$,/$83-"5+"/8$

(Figure 14). La voie de signalisation en aval des récepteurs de cette famille est principalement 

dépendante de STAT5abW%D%G?>$ 9$ .0"M-"5+1)*$ ,"$ .0J!-4R qui signale principalement par 

.01*+"823,1418"$,"$W%D%m$ RAcacia De Sa Pinheiro et al., J Leukocyte Biology, 2007) et de 

.0J!-\XE$7/1$#1:*4."$581*-154."2"*+$548$.01*+"823,1418"$,"$W%D%Z$Rx"*:$"+$4.=>$n.)),>$\]]rS=$

'04/+8"#$6)1"#$5"/6"*+$-"5"*,4*+$U+8"$4-+163"#$"*$464.$,"#$ 83-"5+"/8#$ .)8#$,"$.0"*:4:"2"*+>$

-)22"$-0"#+$."$-4#$5)/8$.0J!-4R (Figure 15) : il est ainsi connu que, outre la phosphorylation 

,"$ W%D%m>$ .0"*:4:"2"*+$ ,"$ .0J!NE$ 5"/+$ 1*,/18"$ .4$ 5;)#5;)8L.4+1)*$ ,/$ -)25."M"$ ,e 

#1:*4.1#4+1)*$ JEW$ R5)/8$ J*#/.1*$ E"-"5+)8$ W/?#+84+"S>$ -454?."$ 4.)8#$ ,04-+16"8$ .4$ 6)1"$ ,"$ .4$

PI3K/Akt (Keegan et al., Cell, 1994 ; Wurster et al., Mol Cell Biol, 2002 ; Acacia De Sa 

Pinheiro "+$ 4.=>$ h$ !"/C)-L+"$n1).):L>$ \]]rS=$F)/#$ 6"88)*#$ 7/"$ .04-+164+1)* de ces voies de 

#1:*4.1#4+1)*$"*$464.$,"$.0J!-4R participe directement au maintien de la survie des LT CD8 en 

4/:2"*+4*+$ .0"M58"##1)*$ ,"$ 2).3-/."#$ -)22"$ n-.-xL ainsi 7/09$ .01*,/-+1)*$ ,"$ ."/8$

prolifération. 

  J.$"M1#+"$/*$:84*,$*)2?8"$,03+/,"#$2)*+84*+$7/" ces cytokines influencent fortement 

."$241*+1"*$,"$.0;)23)#+4#1"$,"#$,1AA38"*+"#$5)5/.4+1)*#$,"$!%$&'($41*#1$7/"$."#$58)-"##/# 

de différenciation en cellules effectrices et mémoires. Nous verrons également dans cette 

partie que les modalités de production de ces cytokines sont variées, en adéquation avec leurs 
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F igure 14 : structure des membres de la famille des récep*"+',#1#%234!"#$%#"*#)'4!%4)3+5 

facteurs de transcription en aval 

Les cellules productrices des cytokines O- sont également indiquées 

 

 

 

F igure 15 : 674",#-"#,48!394,3*47!#"!#3639#-+#'(%")*"+'#-"#9:;<-4, dépendante de ST A T6 
(A) et du complexe IRS1/2 (B). A @$ .4$ A1M4+1)*$ ,"$ .0J!-4 sur son récepteur provoque la 

phosphorylation de JAK1/3, qui à leur tour phosphorylent des domaines tyrosines de .0J!-NE`$ "+$

W%D%m=$ !01*+"84-+1)*$ ,"$ W%D%m$ "+$ ,"$ -"#$ ,)241*"#$ 58)6)7/"$ .4$ ,12381#4+1)*$ ,"$ W%D%m$ "+$ #4$

translocation vers le noyau. B @$ .04-+164+1)*$ ,"$ hDoXbZ$ 58)6)7/"$ .4$ 5;)#5;)8L.4+1)*$ ,/$ -)25."M"$

JEWXb\=$D58<#$1*+"84-+1)*$46"-$/*"$+L8)#1*"$,"$.0J!-NE`>$.e complexe IRS1/2 active la PI3K.  
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8P."#$2/.+15."#$,4*#$.0)8:4*1#2"=$F)/#$*036)7/"8)*#$"*$8"64*-;"$54#$."$-4#$,"$.0J!-9, aucun 

"AA"+$,"$-"++"$-L+)C1*"$#/8$."#$!%$&'($*04L4*+$3+3$,3-81+$9$-"$K)/8= 

 

6#! <++.%,* 2.,* $8%(9&).,* ;$* ,-1* 0.,* !=* >?@* )#A+,* .)* %*+,'&'*+.!

H*;=*.&)&'><-.!!

 

 Une fois les étapes de sélection thymique achevées, les LT CD8 migrent via le sang 

vers les organes lymphoïdes secondaires où ils pourront être activés. Leur survie au sein de 

ces organes dépend de la présence dans leur environnement de deux types de signaux : la 

reconnaissance entre TCR et molécules du CMH-I, ainsi que les interactions avec des 

cytokines. Celles--1$ 45548+1"**"*+$ 581*-154."2"*+$ 9$ .4$ A421.."$ O->$ .0J!-7 étant la plus 

importante. 

 B./#1"/8#$3+/,"#$4++"#+"*+$,"$.012portance des interactions TCR-CMH-I pour la survie 

des LT CD8 naïfs. Ainsi, une étude de Tanchot et collègues parue en 1997 montre que la 

survie des LT CD8 naïfs est réduite dans des souris lorsque ces cellules sont privées de 

contacts CMH/peptide du soi (%4*-;)+$"+$4.=>$W-1"*-">$XYYrS=$!03+/,"$,"$W",,)*$"+$-)..<:/"#$

a également montré que la délétion de molécules intervenant dans la signalisation du TCR 

comme Src et Fyn provoquait la mort des LT naïfs (Seddon et al., J Immunol, 2001). Cette 

2)8+$ *0"#+$ -"5"ndant pas rapide mais progressive (Seddon et al., J Immunol, 2001 ; 

Labrecque et al., Immunity, 2001). 

 F)/#$ 6"88)*#$ ,4*#$ .4$ #/1+"$ 7/0/*$ :84*,$ *)2?8"$ ,03+/,"#$ )*+$ 3:4."2"*+$ ,)-/2"*+3$

.0125)8+4*-"$,"#$-L+)C1*"#$,4*#$ ."$241*+1"*$,"$ .0;)23)#+4#1"$,"#$!%>$ 1*,3pendamment des 

signaux de survie dépendant du TCR. 

 

BCD* !"E!#F* #* -)* 1G0.* .,,.)%&.0* 2#),* 0.*5#&)%&.)* 2.* 0":(56(,%#,&.* 2.,* !=* >?@*

+)QF.!

 

 !"$ 8P."$ "##"*+1".$ K)/3$548$ .0J!-7 lors du développement thymique des LT CD8 puis 

,4*#$ .4$ 83:/.4+1)*$ ,"$ .0;)23)#+4#1"$ ,"# LT CD8 naïfs a été dévoilé au cours des quinze 

dernières années. Les travaux de Von Freeden-Jeffry et collègues utilisant des souris 

invalidées pour le gène il7 )*+$2)*+83$5)/8$.4$58"21<8"$A)1#$."$8P."$,"$.0J!-7 dans la survie des 
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LT au cours de la lymphopoïèse : ces souris sont effet fortement lymphopéniques (Von 

Freeden-Jeffry et al., J Exp Med, 1995). Par la suite, différentes études ont documenté le rôle 

,"$.0J!-7 dans la survie et la prolifération homéostatique des LT CD8 naïfs.  

 

! EFGFG#!??&+5#'&#.(HEA1!5%-#.(8)36)5+05,&#'&5#9:#;<=#"0A?5!

 

 Une fois le développement thymique achevé, les LT CD8 rejoignent la population des 

cellules naïves au niveau des organes lymphoïdes secondaires. Ils entrent dans une phase 

quiescente durant laquelle ils prolifèrent peu, mais sont dépendant de signaux pour leur 

survie. Outre les contacts TCR-CMH, les études de Boise et collègues en 1995, Vella et 

-)..<:/"#$ "*$ XYYr$ "+$E4+;2"..$ "+$ -)..<:/"#$ "*$ \]]X$)*+$2)*+83$ 7/"$ .0J!-7 peut fournir les 

signaux nécessaires à la survie des LT CD8 naïfs in vitro (Boise et al., PNAS, 1995 ; Vella et 

al., J Exp Med, 1997 ; Rathmell et al., J Immunol, 2001). En 2000, Schluns et collègues 

,32)*+8"*+$ 9$ .041,"$ ,"$ #)/81#$ 1*64.1,3"#$ 5)/8$ ."#$ :<*"#$ il7 ou il7ra 7/"$ .0J!-7 maintien la 

survie des LT CD8 naïfs in vivo (Schluns et al., Nat Immunol, 2000). Cette étude démontre 

3:4."2"*+$7/"$ .0J!-7 peut induire la prolifération homéostatique des LT CD8 naïfs in vivo. 

Cela est confirmé par une étude de Boyman et collègues parue en 2008 démontrant que 

.01*Kection de complexes IL-7/anti-IL-7 induit la prolifération homéostatique des LT CD8 

*4QA#$ Rn)L24*$ "+$ 4.=>$ h$ J22/*).>$ \]](S=$ &".9$ 5)/8841+$ #0"M5.17/"8$ 548$ /*"$ 583#"*+4+1)*$ "*$

trans ,"$.0J!-r$548$.04*+1-)85#>$)/$548$/*"$,1##)-14+1)*$58):8"##16"$,"#$-)25."M"# IL-7/anti-

IL-7, permettant une augmentation de la biodisponibilité et de la demi-61"$,"$.0J!-r=$!03+/,"$

,"$W",)*$"+$ -)..<:/"#$2)*+8"$7/"$ ."$ #1:*4.$,3.1683$548$ .0J!-7 peut agir en synergie avec le 

#1:*4.$ ,3.1683$ 548$ .0"*:4:"2"*+$ ,/$%&E$548$ ,"#$ 5"5+1,"#$ ,/$ soi (Sedon et al., J Immunol, 

\]]\S=$ &"#$ 3+/,"#$ #/::<8"*+$ ,)*-$ 7/"$ .0J!-7 joue un rôle important dans le maintien de 

.0;)23)#+4#1"$ ,"#$ !%$ &'($ *4QA#$ -;"[$ .01*,161,/$ "*$ ,";)8#$ ,0/*$ -)*+"M+"$ ,"$ 835)*#"$

immunitaire. 

 B48$ 41.."/8#>$ .0J!-7 a un rôle important dans la forte prolifération homéostatique 

lymphocytaire observée lors du transfert de LT CD8 dans des individus lymphopéniques. Il 

"#+$-)**/$,"5/1#$,"$*)2?8"/#"#$4**3"#$7/"$.4$,35.3+1)*$,/$-)2548+12"*+$.L25;)-L+418"$,0/*$

1*,161,/$#04--)254:*"$,0/*"$ A)8+"$"M5ansion de LT CD8 résiduels ou transférés (Fig 15A) 

RW+/+24*>$ J22/*).$E"6>$ XY(mS=$s*$:84*,$*)2?8"$ ,03+/,"#$ )*+$21#$ "*$ 361,"*-"$ 1.$ L$ 4$ /*"$

,1[41*"$ ,04**3"#$ 7/"$ -".4$ 3+41+$ *)+422"*+$ /*"$ -)*#37/"*-"$ ,"$ .04/:2"*+4+1)*$ ,"$ .4$
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,1#5)*1?1.1+3$ ,"$ .0J!-7 dans ces individus, celui--1$ *03+4*+$ 5./#$ -)*#)223$ 548$ ."#$ !%$ Rq1:$

XGnS=$c*$/+1.1#4*+$,"#$#)/81#$,3A1-1"*+"#$5)/8$.0"M58"##1)*$,"#$:<*"#$ il4, il7 ou il15,  Schluns 

"+$ -)..<:/"#$ "*$ \]]]$ 41*#1$ 7/"$ %4*$ "+$ -)..<:/"#$ "*$ \]]X$ 2)*+8"*+$ 7/"$ .01*1+14+1)*$ ,"$ .4$

prolifération de LT CD8 naïfs transférés dans des hôtes rendus lymphopéniques par 

1884,14+1)*$"#+$581*-154."2"*+$,35"*,4*+$,"$.0J!-7 (Schluns et al., Nat Immunol, 2000 ; Tan et 

al., PNAS, 2001). De façon intéressante, la prolifération induite dans des hôtes 

lymphopéniques )/$,4*#$ ,"#$ #)/81#$ +84*#:3*17/"#$ #/8"M58124*+$ .0J!-r$ #04--)254:*"$,0/*"$

importante différenciation des LT CD8 naïfs en cellules ayant un phénotype de LT CD8 

mémoires (Kieper et al., J Exp Med, 2002 ; Burchill et al., J Immunol, 2003). 

 

! 48684!M)27-.($%!2&!2-)'%7+,)"#'&#.(H9A1!

 

 !4$8"-;"8-;"$,"#$-"../."#$58),/-+81-"#$,"$.0J!-r$"#+$8"*,/"$,1AA1-1."$548$.0125)##1?1.1+3$

chez la souris de détecter in situ .0J!-7. La plupart des données se basent donc sur 

.01,"*+1A1-4+1)*$,"$+84*#-81+#$-),4*+$5)/8$-"++"$-L+)C1*"$RW/8;$"+$4.=>$J22/*1+L>$\]](S=$!0J!-7 

est produite au niveau de la moelle osseuse et du thymus, sans que le type cellulaire 

8"#5)*#4?."$,"$-"++"$58),/-+1)*$*041+$3+3$,3+"821*3$Rh14*:$"+$4.=>$&L+)C1*"$d8){+;$q4-+)8$E"6>$

2005). En revanche, Link et collègues )*+$1,"*+1A13$9$.041,"$,"$+"-;*17/"#$,0;L?81,4+1)*$in situ 

."#$-"../."#$58),/-+81-"#$,"$.0J!-7 au niveau des zones T des ganglions : ils ont ainsi montré 

7/"$.0J!-7 y est coproduite de façon constitutive avec les chimiokines CCL19 et CCL21 par 

des cellules fibroblastiques réticulaires (Link et al., Nat Immunol, 2007). Ces cellules ont une 

structure myofibroblastique et forment une capsule autour des vaisseaux drainant les 

:4*:.1)*#=$ c.."#$ 5"/6"*+$ 41*#1$ ,3.168"8$ -)*K)1*+"2"*+$ ."#$ #1:*4/M$ ,04++84-+1)*$ R&&!XY et 

&&!\XS$"+$,"$#/861"$,"#$!%$&'(=$J.$"#+$5)##1?."$7/">$/*"$A)1#$#"-83+3">$.0J!-7 reste associée à 

.4$ 24+81-"$ "M+84-"../.418"$ ,"#$ -"../."#$ 58),/-+81-"#>$ -)22"$ -".4$ 4$ 3+3$ ,3-81+$ 5)/8$ .0J!-2 

(Clarke et al., Cytokine, 1995 ; Wrenshall et al., J Immunol, 1999). Ainsi, contrairement à 

,04/+8"#$ -L+)C1*"#>$ 1.$ #"2?."$ 7/"$ .4$ 58),/-+1)*$ ,"$ .0J!-7 ne soit pas dépendante de 

.04-+164+1)*$,0/*"$835)*#"$122/*1+418"=$c*$8"64*-;">$/*"$A)8+"$,121*/+1)*$,"$.4$5)5/.4+1)*$,"$

!%$4/$#"1*$,0/*$1*,161,/$4/:2"*+"$.4$,1#5)*1?1.1+3$"n IL-7 ce qui stimule la prolifération des 

LT résiduels (Figure 16) (Fry et al., blood, 2001). Un autre mécanisme intervenant dans la 

stabilité de la disponibilité en IL-r$ "#+$ .4$ 83:/.4+1)*$ A1*"$ ,"$ .0"M58"##1)*$ ,"$ .0J!-7R à la 

#/8A4-"$,"#$!%$&'($*4QA#=$!0"xpression de ce récepteur est en effet diminuée suite à la liaison  
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F igure 16 =#-4,)7!4>494*(#"*#%7!,7??3*47!#-"#9:;<-7. 

Dans un hôte dont le compartiment lymphocytaire a été déplété (A), par exemple après irradiation, les 

LT résiduels prolifèrent "*$835)*#"$9$.4$:84*,"$7/4*+1+3$,0J!-7 disponible pour coloniser de nouveau 

.4$*1-;"$RnS>$K/#7/04/$8"+)/8$9$/*$37/1.1?8"$;)23)#+4+17/"$R'S=$D/$-)*+8418">$,4*#$/*$;P+"$,)*+$."$

nombre de LT est excessif (C), la faible disponibilité en IL-7 a pour conséquence .4$2)8+$,0/*$-"8+41*$

*)2?8"$,"$!%>$K/#7/04/$8"+)/8$9$/*"$#1+/4+1)*$;)23)#+4+17/"$R'S= 
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,"$.0J!-r$)/$,04/+8"#$-L+)C1*"#$,"$#/861"$-)22"$.0J!-4 : Les cellules ayant reçu un signal de 

#/861"$*"$5"/6"*+$,)*-$5./#$.1"8$.0J!-7 (Park et al., Immunity, 2004). 

! 48689!V).&!2&!%.='7-.%7(.)'!

 

!0"*:4:"2"*+$,"$.0J!-rE$4-+16"$hDoX$"+$hDoZ>$4##)-13#$8"#5"-+16"2"*+$9$.4$-;41*"$`$

,/$ 83-"5+"/8$ ,"$ .0J!-r$ "+$ 9$ .4$ -;4T*"$ O->$ -"$ 7/1$ 4$ 5)/8$ -)*#37/"*-"$ ,"$ 8"-8/+"8$ "+$ 4-+16"8$

STAT5a et STAT5b. Cette activation est suivie de la translocation des dimères 

W%D%G4bW%D%G?$,4*#$."$*)L4/$)|$#"84$83:/.3"$.0"M58"##1)*$,"$:<*"#$-1?."#$RE)#"*+;4.$"+$4.=>$

Cell Immunol, 1997 ; Yu et al., J Leukocyte Biol, 1998). Ainsi, la double délétion de STAT5a 

"+$W%D%G?$)/$.4$,3.3+1)*$,"$.0J!-7R ont toutes deux pour conséquence une forte altération du 

développement lymphocytaire (Yao et al., PNAS, 2006). La voie STAT5a/b agit en 

4/:2"*+4*+$ .0"M58"##1)*$ ,"$ 2).3-/."#$ 4*+1-apoptotiques comme Bcl-2 ou Mcl-1, et en 

1*;1?4*+$.0"M58"##1)*$,"$58)+31*"#$58)-apoptotiques comme BAX et BAD (Qin et al., Blood, 

2001 ; Kelly et al., J Immunol, 2003).  

  

BCB*HG0.*2.*0"E!#@!

 

! EFEFG#I-)'%7+,)"#'&#.(H9AO!

 

 !"#$#)/8-"#$,0J!-N$,4*#$.0)8:4*1#2"$#)*+$2/.+15."# : leur identification a notamment 

3+3$ 5"821#"$ 548$ .0/+1.1#4+1)*$ ,0/*"$ #)/81#$ 8455)8+81-"$ ,"$ .0"M58"##1)*$ ,/$ :<*"$ il4, la souris 

« 4get » dont la description a été publiée en 2001 (Mohrs et al., Immunity, 2001). Il est ainsi 

-)**/$7/"$.0J!-4 est sécrétée in vivo par des cellules du système immunitaire inné comme les 

basophiles, les mastocytes, les éosinophiles (Gessner et al., J Immunol, 2005) et les NKT 

(Stetson et al., J Exp Med, 2003), ainsi que des cellules du système immunitaire adaptatif 

comme les LT CD4 helper de type 2 (Th2) (Mohrs et al., Immunity, 2001), les LT CD4 helper 

folliculaires (TFH) (Reinhardt et al., Nat Immunol, 2009 ; King et al., J Exp Med, 2009) et les 

lymphocytes B (Wojciechowski et al., Immunity, 2009). 
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  &)*+8418"2"*+$9$ .0J!-r>$ .0J!-N$*0"#+$54#$58),/1+$548$ ."#$-"../."#$,"$A4I)*$-)*#+1+/+16"$

mais est induite par une stimulation.. En ce qui concerne les basophiles, la sécrétion est très 

8451,">$ 5"821#"$ 548$ .4$ 583#"*-"$ ,"$ #+)-C#$ ,0DEF2$ -),4*+$ 5)/8$ .0J!-4 et traduits très 

8451,"2"*+$458<#$#+12/.4+1)*$Rd"##*"8$"+$4.=>$h$J22/*).>$\]]GS=$D1*#1>$.0J!-N$*04:184it sur les 

LT CD8 que dans un contexte de réponse immunitaire. Deux études de Weinreich et 

collaborateurs viennent cependant nuancer ce constat @$ ".."#$ #/::<8"*+$ "*$ "AA"+$ 7/01.$ "M1#+"$

,4*#$ .4$ #)/81#$/*$*16"4/$?4#4.$ ,0J!-4. Nous reviendrons sur ces études dans la partie 2.2.3 

(Weinreich et al., Immunity, 2009 ; Weinreich et al., Nat Immunol, 2010).  

 !4$ 583#"*-"$ ,0J!-4 est observée dans de nombreux contextes pathologiques dont la 

dermatite atopique, certaines infections parasitaires et tumeurs (Carvalho et al., Nat Med, 

2002 ; De vita et al., J Rheumatol, 1995 ; Conticello et al., J Immunol, 2004 ; Pedroza-

Gonzalez et al., J Exp Med, 2011 ; Howell et al., Immunity, 2006). 

 

! 48484!<0+73(!'&#.(H9AO!%*#!-&%!E>!BJK!'7L;%!

 

 B./#1"/8#$3+/,"#$)*+$2)*+83$7/"$.0J!-4 induit la prolifération des LT CD8 naïfs (Tan et 

al., PNAS, 2001 ; Ueda et al., Int Immunol, 2006 ; Morris et al., J Immunol, 2009). En 2001, 

Tan et collaborateurs montrent en transférant des LT CD8 naïfs dans des souris il4-/-
 7/"$.0J!-

4 intervient dans la prolifération lymphocytaire induite dans des souris lymphopéniques, bien 

7/"$-"$8P."$#)1+$2)1*#$125)8+4*+$7/"$-"./1$,"$.0J!-7 (Tan et al., PNAS, 2001). Une seconde 

étude par Ueda et collègues se base sur la capacité ,"#$Fo%$9$#"-83+"8$,"$.0J!-4 en réponse à 

.0"*:4:"2"*+$ ,"$ ."/8$ %&E$ R2).3-/."$ &'X,S$ 548$ `-GalCer. Les auteurs montrent que 

.01*K"-+1)*$,"$-"++"$2).3-/."$,4*#$,"#$#)/81#$#4/64:"#$1*,/1+$.4$58).1A384+1)*$,"#$!%$&'($*4QA#$

et mémoires. Cette prolifération est ,35"*,4*+"$,"$.0"M58"##1)*$548$."#$!%$&'($,"$.0J!-4Ra et 

du facteur de transcription STAT6 (Ueda et al., Int Immunol, 2006). Ces deux études sont 

confirmées par une publication de Morris et collaborateurs parue en 2009. Dans cette étude, 

les auteurs utilis"*+$ *)+422"*+$ /*$ 2),<."$ ,01*A"-+1)*$ 548$ ."$ 5484#1+"$ F155)#+8)*:L./#$

brasiliensis>$ 1*A"-+1)*$ 1*,/1#4*+$/*"$ 835)*#"$,"$ +L5"$%;\>$"+$2)*+8"*+$7/"$ .0J!-4 produit au 

-)/8#$,"$-"$+L5"$,01*A"-+1)*$1*,/1+$.4$58).1A384+1)*$,"$!%$&'($*4QA#$5834.4?."2"*+$+84*#A383#$

d4*#$-"#$#)/81#$RH)881#$"+$4.=>$h$J22/*).>$\]]YS=$&"++"$3+/,"$#/::<8"$,)*-$7/"$.0J!-4 produit 

4/$ -)/8#$ ,0/*"$ 1*A"-+1)*$ ,"$ +L5"$ %;\$ 5"/+$ 1*A./"*-"8$ .4$ ?1).):1"$ ,"#$ !%$ &'(=$ &".4$ "#+$

élégamment montré par une étude de Perona-Wright et collaborateurs publiée en 2010 
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(Perona-Wright "+$4.=>$F4+$J22/*).>$\]X]S=$!"#$4/+"/8#$/+1.1#"*+$/*$2),<."$,01*A"-+1)*$548$."$

nématode entérique Heligmosomoides polygyrus, infection élicitant également une réponse de 

+L5"$%;\=$DA1*$,"$+"#+"8$#1$.)8#$,0/*"$+".."$1*A"-+1)*>$#"/."$."# cellules participant à la réponse 

122/*1+418"$8"I)16"*+$/*$#1:*4.$,"$.0J!-4, les auteurs mesurent dans les ganglions drainants le 

niveau de phosphorylation de STAT6 dans différentes populations cellulaires. Il montrent que 

la majorité des lymphocytes prés"*+#$,4*#$ ."$:4*:.1)*$ 8"I)16"*+$/*$#1:*4.$548$ .0J!-4 même 

#01.#$*"$548+1-15"*+$54#$9$.4$835)*#"$-)*+8"$Heligmosomoides polygyrus (Perona-Wright et al., 

Nat Immunol, 2010). Les études de Morris et Perona-l81:;+$2)*+8"*+$,)*-$7/"$ .)8#$,0/*"$

1*A"-+1)*$ 1*,/1#4*+$/*"$835)*#"$%;\>$ .0"*#"2?."$,"#$-"../."#$,/$#L#+<2"$ 122/*1+418"#>$,)*+$

des LT CD8 ne participant pas directement à la réponse immunitaire, sont affe-+3"#$548$.0J!-4 

produit. Cela induit notamment leur prolifération homéostatique. 

 '"$5./#>$5./#1"/8#$3+/,"#$)*+$2)*+83$7/"$.0J!-4 induit la survie des LT CD8 naïfs in 

vitro "*$4/:2"*+4*+$ .0"M58"##1)*$,"$n-.-2 et Bcl-xL de façon STAT6-indépendante (Acacia 

De Sa Pinheiro et al., J Leukocyte Biology, 2007 ; Marçais et al., J Immunol, 2006 ; Vella et 

al., J Exp Med, 1997 u$D8)*1-4$ "+$ 4.=>$ -L+)C1*">$ \]]]S=$ !0J!-4 a donc un important rôle de 

#)/+1"*+$ ,"$ .0;)23)#+4#1"$ ,"#$!%$&'($*4QA#>$ 1*,/1#4*+$ ."/8$ 58).1A384+1)n et maintenant leur 

survie. 

 

EFEFJ# 9(H9AO! .'2*.(! -7! 2.;;$#&'3.7(.)'! 2&%! (RC0)3C(&%! &(! 2&%! E>! BJK! '7L;%! &'!

3&--*-&%!BJK!W!.''$&%!X!

 

 Trois études récentes de Weinreich et collègues (Weinreich et al., Immunity, 2009 ; 

Weinreich et al., Nat Immunol, 2010) et Verykokakis (Verykokakis et al., Immunity, 2010) 

)*+$2)*+83$7/"$.0J!-4 agit au niveau du thymus sur les LT CD8 en cours de différenciation. 

Ils utilisent dans leurs travaux des modèles de délétion des gènes klf2 ou Id3 induisant 

.0"M54*#1)*$,0/*"$5)5/.4+1)*$,"$Fo%$58),/1#4*+$,"$.0J!-4. Ces études montrent que dans ce 

-)*+"M+"$.0"M5)#1+1)*$,"$!%$&'($*4QA#$)/$,"$+;L2)-L+"#$&'(
+
CD4

-
 R&'(WBS$9$.0J!-4 in vivo 

induit leur différenciation en cellules ayant un phénotype de LT CD8 mémoires. Dans un 

modèle de chimères de moelle osseuse, ils reconstituent des souris préalablement irradiées à 

.041,"$ ,0/*"$ 24K)81+3$ ,"$ -"../."#$ 58)6"*4*+$ ,"$ #)/81#$ klf2-/-
 et une minorité de cellules 

58)6"*4*+$,"$#)/81#$#4/64:"#=$J.#$2)*+8"*+$,4*#$-"$#L#+<2"$7/0/*"$125)8+4*+"$5)5/.4+1)*$,e 

Fo%$"M58124*+$."$A4-+"/8$,"$+84*#-815+1)*$B!xq$"+$#3-83+81-"$,0J!-4 se développe au sein de 
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la population klf2-/-
>$"+$7/"$-".4$4$,0125)8+4*+#$"AA"+#$,"$+L5"$V  bystander » sur la population 

sauvage. En effet, le phénotype des thymocytes CD8SP et des LT CD8 naïfs spléniques ainsi 

#+12/.3#$548$ .0J!-4 devient en quelques semaines semblable à celui de LT CD8 mémoires : 

CD44
high

, CD122
high

, CXCR3
high

 et IL4-E`
high

. De plus, ces cellules acquièrent des fonctions 

semblables à celles des LT CD8 mémoires générés en réponse à un antigène : elles sont 

*)+422"*+$-454?."#$,"$#"-83+"8$,"$.0JqF:$"*$835)*#"$9$/*"$#+12/.4+1)*$548$/*"$-)2?1*41#)*$

,0J!-X\$"+$,0J!-18 ou en réponse à une stimulation antigénique. (Weinreich et al., Immunity, 

2009 ; Weinreich et al., Nat Immunol, 2010). La génération de LT CD8 « memory-like », 

rebaptisées depuis cellules CD8 « innées », ,4*#$."$+;L2/#$4$3+3$)?#"863"$548$,04/+8"#$37/15"#$

étudiant des souris déficientes pour les gènes itk (Broussard et al., Immunity, 2006 ; Atherly 

et al., Immunity, 2006) et crebbp (Fukuyama et al., Mol Cell Biol, 2009). Weinreich et 

-)..<:/"#$ 2)*+8"*+$ 7/"$ -"#$ ,"/M$ 2/+4+1)*#$ #)*+$ 3:4."2"*+$ 9$ .0)81:1*"$ ,/$ ,36".)55"2"*+$

125)8+4*+$ ,0/*"$ 5)5/.4+1)*$ "M58124*+$ B!xq$ #"-83+4*+$ ,"$ .0J!N$ Rl"1*8"1-;$ "+$ 4.=>$ F4+$

Immunol, 2010). Les mécanismes de différenciation de ces cellules CD8 « innées » sont très 

5"/$ ,3-81+#=$ !"#$ 4/+"/8#$ 2)*+8"*+$ ,4*#$ -"++"$ 3+/,"$ 7/"$ -"++"$ ,1AA38"*-14+1)*$ #04--)254:*"$

,0/*"$4/:2"*+4+1)*$,"$ .0"M58"##1)*$,0c)2"#>$5)+"*+1".."2"*+$ 125.17/3$,4*#$-"$23-4*1#2">$

bien que cela reste à démontrer (Weinreich et al., Nat Immunol, 2010).   

 &)25+"$+"*/$,/$8P."$,"$.0J!-4 dans ces différents modèles, Weinreich et collègues ont 

A41+$.0;L5)+;<#"$7/0/*$23-4*1#2"$#121.418"$5)/641+$A)*-+1)**"8$,4*#$."#$#)/81#$#4/64:"# : les 

souris Balb/c ayant une plus forte proportion de cellules exprimant PLZF que les souris 

&Grn.bm>$ 1.$ 5)/8841+$ "M1#+"8$ /*$ 125)8+4*+$ *16"4/$ ?4#4.$ ,0J!-4 dans ces souris générant 

naturellement des cellules CD8 « innées ». En comparant le phénotype des thymocytes 

CD8SP dans ces deux lignées, les auteurs montrent que les souris Balb/c ont une forte 

proportion de cellules ayant un phénotype de cellules mémoire et générées de façon IL-4-

dépendante (Weinreich et al., Nat Immunol, 2010). Il existe donc, dans les souris sauvages, 

une population de cellules CD8 « innées » générée#$ "*$ 835)*#"$ 9$ .0J!-4 "+$ *04L4*+$ 54#$ 3+3$

préalablement stimulées par un antigène.  
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BCI*HG0.*2.*0"E!#DJ*.%*2.*0"E!#6"!

 

 !0J!-XG$ "+$ .0J!-\X$)*+$ 3:4."2"*+$ /*$ 8P."$ ,4*#$ ."$241*+1"*$ ,"$ .0;)23)#+4#1"$des LT 

CD8 naïfs.  

 c*$\]]Z>$n"848,$"+$-)..<:/"#$2)*+8"*+$7/"$.04K)/+$,0J!-15 dans le milieu de culture de 

!%$&'($*4QA#$5/81A13#$4/:2"*+"$."/8$#/861"$"*$1*,/1#4*+$.0"M58"##1)*$,"$n-.-2. Ils montrent 

548$41.."/8#$7/04/$-)*+8418"$,"#$!%$&'($232)18"#>$ .0J!-15 *04-+16"$54#$ .4$58).1A384+1)*$,"#$

!%$&'($ *4QA#$ Rn"848,$ "+$ 4.=>$ h$ J22/*).>$ \]]ZS=$ &".4$ "#+$ -)*A1823$ -;"[$ .0;/241*$ 548$ /*"$

étude de Wallace et collègues (Wallace et al., Immunology, 2006). En revanche, dans un 

contexte lymphopénique, Sandau et collègues montrent in vivo :8w-"$9$.0/+1.1#4+1)*$,04*124/M$

déficients pour le gène il15 que la prolifération des LT CD8 naïfs est en partie dépendante de 

.4$583#"*-"$,0J!-15 (Sandau et al., J Immunol, 2007).  

 En 2006, Stoklasek et collègues montrent que des LT CD8 naïfs de souris OT-I 

+84*#A383#$ ,4*#$ ,"#$ ;P+"#$ +841+3#$ 9$ .041,"$ ,"$ -)25."M"#$ J!-XGE`bJ!-15 acquièrent un 

phénotype de LT CD8 effecteurs. Ils sont ainsi capables de lyser in vivo des cibles chargées 

av"-$ ."$5"5+1,"$WJJFqco!$R.04*+1:<*"$,)*+$"#+$ #53-1A17/"$ ."$%&E$z%-I) de façon beaucoup 

5./#$"AA1-4-"$7/"$,"#$!%$&'($*4QA#$,"$ #)/81#$*)*$ +841+3"#$)/$ +841+3"#$46"-$ .0J!-15 seule, et 

presque aussi efficace que des LT CD8 effecteurs générés en réponse à un virus VSV-OVA 

(Stoklasek et al., J Immunol, 2006). 

 B48$41.."/8#>$x"*:$"+$-)..<:/"#$)*+$2)*+83$,4*#$/*"$3+/,"$548/"$"*$\]]G$7/"$.0J!-15 

5"/+$4:18$"*$#L*"8:1"$46"-$.0J!-21 pour augmenter la survie et la division des LT CD8 naïfs in 

vitro (Zeng et al., J Exp Med, 2005)>$41*#1$7/"$."/8$-454-1+3$,"$#3-83+1)*$,0JqF:=$!0J!\X$#"/."$

augmente également la survie des LT CD8 naïfs in vitro (Zeng et al., J Exp Med, 2005). Par 

ailleurs, Allard et collègues ont montré en 2007 que, de façon semblable à ce qui est observé 

pour .0J!-r$ "+$ .0J!-4, il se développe dans des souris transgéniques exprimant de hauts 

*16"4/M$,0J!-21 une importante population de LT CD8 ayant un phénotype et des fonctions 

semblables à des LT CD8 mémoires (Allard et al., Eur J Immunol, 2007).  
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64@!$<&G-.!%B&*C'+-.!

 

 n1"*$ 7/"$ ."$ 83-"5+"/8$ ,"$ .0J!-2 soit faiblement exprimé par les LT CD8 naïfs, une 

3+/,"$,"$o4212/84$"+$-)..<:/"#$2)*+8"$"*$\]]r$7/"$.0J!-\$5"/+$46)18$,0125)8+4*+#$"AA"+#$#/8$

-"#$-"../."#=$c*$"AA"+>$,"$ A4I)*$#"2?.4?."$4/M$4/+8"#$-L+)C1*"#$O->$ .01*K"-+1)*$,"$-)25."M"#$

IL-2/anti-IL-2 induit la prolifération des LT CD8 naïfs et leur différenciation en LT CD8 

mémoires (Kamimura et al., J Exp Med, 2007). Ces cellules, bien que moins efficaces que des 

LT CD8 mémoires générés en réponse à Listeria monocytogenes, sont capables de protéger 

.0;P+"$.)8#$,0/*$36"*+/".$#"-)*,$-;4.."*:"$?4-+381"*$Ro4212/84$"+$4.=>$h$cM5$H",>$\]]rS=$ 

 B48$ 41.."/8#>$ /*"$ 3+/,"$548/"$ "*$ \]]($ 4$ 5"821#$ ,03-.418"8$ "*$ 548+1"$ ."$ 8P."$ ,"$%W!B$

dans la survie des LT CD8 chez la souris (Rochman et al., J Immunol, 2008). Cette étude 

montre que le récepteur de TSLP est constitutivement exprimé par les LT CD8 murins et que, 

in vitro>$.04,K)*-+1)*$,"$%W!B$4/$21.1"/$,"$-/.+/8"$4/:2"*+"$.4$#/861"$,"#$!%$&'($,"$A4I)*$

Bcl-2-dépendante, mais par leur prolifération. De même, in vivo, la durée de vie des LT CD8 

tslpr-/-
 est diminuée en conditions lymphopéniques ou homéostatiques. Une seconde étude 

5/?.13"$"*$\]]($2)*+8"$7/"$."$83-"5+"/8$,"$%W!B$*0"#+$54#$"M58123$548$."#$!%$&'($;/241*#$

en conditions homéostatiques, suggérant que le rôle de TSLP dans le maintien de 

.0;)23)#+4#1"$ ,"#$ !%$ &'($ ,1AA<8"$ "*+8"$ #)/81#$ "+$ ^)22"$ RDC424+#/$ "+$ 4.=>$ Clinical & 

Experimental Immunology, 2008). 

 

64J!2'FF=G-+%')&'*+!-+!%-99<9-.!R!;-;*GB#9'C-!S!

 

 Nous avons vu que les -L+)C1*"#$O-$#)*+$-454?."#$,01*,/18"$ .4$,1AA38"*-14+1)*$,"$!%$

CD8 naïfs en LT CD8 « memory-like » (Kieper et al., J Exp Med, 2002 ; Burchill et al., J 

Immunol, 2003 ; Weinreich et al., Immunity, 2009 ; Weinreich et al., Nat Immunol, 2010 ; 

Verykokakis et al., Immunity, 2010 ; Stoklasek et al., J Immunol, 2006 ; Allard et al., Eur J 

Immunol, 2007 ; Kamimura et al., J Exp Med, 2007). Les mécanismes de différenciation 

« cytokine-induite » ne sont pas connus @$ #"/."$ .04/:2"*+4+1)*$ ,"$ .0"M58"##1)*$ ,0c)2"#$ "*$

rép)*#"$9$.0J!-4 a été décrite (Weinreich et al., Immunity, 2009). Cette étude montre que T-

?"+$*0"#+$54#$4/:2"*+3>$-"$7/1$#/::<8"$7/"$.4$5)5/.4+1)*$232)18"$:3*383"$"#+$581*-154."2"*+$

composée de cellules TCM R6)18$548+1"$XS>$?1"*$7/"$-".4$*0ait pas été vérifié.  
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 La protection contre des pathogènes conférée par ces cellules « Memory-like y$*04$54#$

non plus été totalement évaluée. Le traitement in vivo 548$,"#$ -L+)C1*"#$ O-$,"$ #)/81#$ 4L4*+$

préalablement reçu des LT CD8 TCR transgéniques montre que les cellules « memory-like » 

:3*383"#$58)+<:"*+$ .0;P+"$,"$ A4I)*$5./#$ "AA1-4-"$7/"$,"#$ -"../."#$*4Q6"#$ RW+)C.4#"C$"+$ 4.=>$ h$

Immunol, 2006 ; Kamimura et al., J Exp Med, 2007). Weinreich et collaborateurs ont de plus 

montrés que les cellules CD8 « innées » :3*383"#$ 548$ .0IL-4 sont capables de produire de 

.0JqF:$ "*$ 835)*#"$ 9$ /*"$ -)2?1*41#)*$ ,0J!-X\$ "+$ ,0J!-18 (Weinreich et al., Nat Immunol, 

2010). Elles pourraient ainsi jouer un rôle dans la réponse précoce à un challenge infectieux, 

agissant en collaboration avec des cellu."#$,"$.0122/*1+3$1**3"$-)22"$."#$Fo= 

 

 s*$?1.4*$,"#$,1AA38"*+#$ "AA"+#$,"#$-L+)C1*"#$O-$ #/8$ .4$?1).):1"$,"#$!%$&'($*4Qfs est 

proposé dans la figure 17.  

 

?#! <++.%,* 2.,* $8%(9&).,* ;$* ,-1* 0.,* !=* >?@* 565(&1.,* .)* $()2&%&(),*

H*;=*.&)&'><-.!

 

 En 1999, Murali-Krishna et collègues montrent que, contrairement aux LT CD8 naïfs, 

les LT CD8 mémoires survivent normalement dans des souris déficientes pour le CMH-I, et 

ne sont donc pas dépendantes des contacts entre TCR et CMH pour leur survie (Murali-

K81#;*4$"+$4.=>$W-1"*-">$XYYYS=$c*$8"64*-;">$,16"8#"#$3+/,"#$)*+$2)*+83$7/"$.0;)23)#+4#1"$,"#$

-"../."#$232)18"#$ "#+$ +)+4."2"*+$ 83:/.3"$ 548$ ."#$ -L+)C1*"#>$ "+$ 581*-154."2"*+$ 548$ .0J!-7 et 

.0J!-XG=$&".4$-)88<."$46"-$.04/:2"*+4+1)*$,"$.0"M58"##1)*$,"#$83-"5+"/8#$,"$.0J!-4, -7 et -15 

(Tan et al., J Exp Med, 2002). Cependant, compte tenu de la diversité existant dans la 

population CD8 mémoire, les cytokines nécessaires à la survie et à la prolifération 

homéostatique des différentes populations peuvent différer. 
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F igure 17 =#@493!#-",#"AA"*,#-",#%B*7C4!",#$%#,+'#93#>479784"#-",#<.#DEF#!3GA, 
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ICD*!"E!F*.%*0"E!DJ*,()%*0.,*71&)$&7#0.,*$8%(9&).,*164-0#%1&$.,*2.*0":(56(,%#,&.*

,-.!/0!123!;=;*'G-.!

 

98686!<63)"5+-0+,)"#'&#.(,32)-+0"7&#'&#.(H9A1!&+#'&#.(H9A6Y!

  

!"#$!%$&'($232)18"#$"M5812"*+$.0J!-rE`$"+$.0J!-\Ee$R-;41*"$e$,/$83-"5+"/8$,"$.0J!-

15, voir figure 14S$ 5./#$ A)8+"2"*+$ 9$ ."/8$ #/8A4-"$ 7/"$ ."#$ !%$&'($ *4QA#=$ !0J!-r$ "+$ .0J!-15 

K)/"*+$/*$8P."$A)*,42"*+4.$,4*#$."$241*+1"*$,"$.0;)23)#+4#1"$,"$.4$5)5/.4+1)*$232)ire. 

 B./#1"/8#$3+/,"#$)*+$2)*+83$."$8P."$,"$.0J!-15 dans la prolifération homéostatique des 

!%$&'($232)18"#=$c*$XYY(>$/*"$3+/,"$,"$x;4*:$"+$-)..<:/"#$2)*+8"$7/"$.01*K"-+1)*$,0JqF$

,"$+L5"$J$,4*#$,"#$#)/81#$1*,/1+$.4$#3-83+1)*$,0J!-15 par les macrophages, e+$7/"$.0J!-15 ainsi 

produit induit une forte prolifération des LT CD8 mémoires (Zhang et al., Immunity, 1998). 

Une étude de Kennedy et collègues utilisant des souris déficientes pour le gène il15 est venue 

par la suite confirmer ce résultat : les auteurs constatent en effet que, dans ces souris, le 

nombre de cellules mémoires est fortement réduit (Kennedy et al., J Exp Med, 2000). Par 

41.."/8#>$ ."#$ 4/+"/8#$ 2)*+8"*+$ 7/0/*$ +841+"2"*+$ ,"$ -"#$ #)/81#$ 46"-$ ,"$ .0J!-15 restaure la 

prolifération des LT CD8 mémoires (Kennedy et al., J Exp Med, 2000). De plus, des LT CD8 

mémoires transférés dans des souris hôtes il15-/-
 ne prolifèrent pas et meurent rapidement 

(Judge et al., J Exp Med, 2002). Enfin, le nombre de LT CD8 mémoires dans les souris il15 

transgéniques est augmenté par rapport à des souris sauvages (Fehniger et al., J Exp Med, 

2001). 

 &"5"*,4*+>$ .0J!-XG$ *0"#+$ 54#$ .0/*17/"$ -L+)C1*"$ 125)8+4*+"$ ,4*#$ .4$ 83:/.4+1)*$ ,"$

.0;)23)#+4#1"$,"#$!%$&'($232)18"#=$!03+/,"$,"$%4*$"+$-)..<:/"$"*$\]]\$2)*+8"$41*#1$7/"$

les LT CD8 232)18"#$ ,35"*,"*+$ 3:4."2"*+$ ,"$ .0J!-7 pour leur survie. En effet, si la 

prolifération des LT CD8 mémoires est diminuée dans les souris il15-/-
>$".."$ .0"#+$4/##1$,4*#$

les souris il7-/-
. Par ailleurs, la prolifération des LT CD8 mémoires est totalement abrogée 

dans des souris il15-/-il7-/-
 R%4*$ "+$ 4.=>$ h$ cM5$H",>$ \]]\S=$ B48$ 41.."/8#>$ .03+/,"$ ,"$o1"5"8$ "+$

collègues suggère, dans un modèle de souris il7 
transgéniques, que les LT CD8 mémoires 

5"/6"*+$ 58).1A38"8$ "+$ #/86168"$ "*$ 583#"*-"$ ,"$ :84*,"#$ 7/4*+1+3#$ ,0J!-r$ "*$ 4?#"*-"$ ,0J!-15 

Ro1"5"8$"+$4.=>$h$cM5$H",>$\]]\S=$&".4$"#+$-)*A1823$548$.03+/,"$,"$n)L24*$"+$-)..<:/"#$7/1$

2)*+8"$7/"$.01*K"-+1)*$,"$-)25."M"#$J!-7/anti-IL-7 induit une forte prolifération des LT CD8 

mémoires (Boyman et al., J Immunol, 2008). 
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 !0J!-7 "+$ .0J!-15 sont donc deux cytokines importantes dans la régulation de 

.0;)23)#+4#1"$ ,"#$ !%$&'($232)18"#=$ &"5"*,4*+>$ +)/#$ ."#$ !%$&'($232)18"#$ *"$ #)*+$ 54#$

aussi dépendants de ces cytokines pour leur survie. 

 

98684!K6+6-)/6"6,+6#'&#.(8)36)5+05,&#'&5#9:#;<=#360).#&%!

 

 F)/#$46)*#$6/$,4*#$.4$58"21<8"$548+1"$7/01.$"M1#+"$,"/M$581*-154."#$5)5/.4+1)*#$,"$!%$

CD8 mémoires : les TCM et les TEM=$!4$5./548+$,"#$3+/,"#$-)*-"8*4*+$."$8P."$,"$.0J!-7 et de 

.0J!-XG$,4*#$."$241*+1"*$,"$.0;)23)#+4#1"$,"#$!%$&'($232)18"#$)*+$3+3 réalisées sur des LT 

CD8 générés naturellement dans la souris, en réponse à des antigènes environnementaux. Ces 

cellules sont phénotypiquement et fonctionnellement semblables aux cellules générées en 

réponse à un pathogène. Cependant les TCM générées dans ces conditions sont légèrement 

différentes des TCM :3*383"#$"*$835)*#"$9$/*$54+;):<*"=$c*$"AA"+>$#1$!0J!-7 maintien la survie 

"+$.0J!-XG$1*,/1+$.4$58).1A384+1)*$,"$-"#$,"/M$5)5/.4+1)*#>$.0J!-15 intervient également dans la 

survie des TCM naturelles (Becker et al., J Exp Med, 2002 ; Osborne et al., J Exp Med, 2007 ; 

Carrio et al., Eur J Immunol, 2007 ; Judge et al., J Exp Med, 2002). 

 !"#$54842<+8"#$-)*+8P.4*+$.0;)23)#+4#1"$,"#$%EM sont mal définis. Cependant, compte 

tenu de leur tropisme (les TEM sont principalement situées en périphérie, voir partie I), il est 

probable que la survie et la prolifération de ces cellules soient largement indépendantes de 

.0J!-r>$#3-83+3"$4/$*16"4/$,"#$)8:4*"#$.L25;)Q,"#>$241#$,35"*,"*+$A)8+"2"*+$,"$.0J!-15.  

 Les facteurs rég/.4*+$ .0;)23)#+4#1"$,"#$!%$&'($232)18"#$ :3*383#$ "*$ 835)*#"$ 9$/*$

54+;):<*"$-;8)*17/"$#)*+$"/M$4/##1$548+1-/.1"8#=$&"#$-"../."#>$7/1$*0"M5812"*+$9$."/8$#/8A4-"$

7/"$,"$A41?."#$*16"4/M$,"#$83-"5+"/8#$,"$.0J!-r$"+$,"$.0J!-15, sont faiblement sensibles à ces 

deux cytokines. En revanche, leur survie est dépendante de contacts TCR-CMH/p réguliers 

(Wherry et al., PNAS, 2004 u$W;1*$"+$4.=>$h$cM5$H",>$\]]rS=$!0;)23)#+4#1"$,"$-"#$-"../."#$"#+$

donc régulée par des mécanismes proches de ceux rencontrés chez les LT CD8 naïfs. 

 

ICB*!"E!#@!'+F9<-+%-!9)!EG*9'F=G)&'*+!-&!9-.!F*+%&'*+.!,-.!/0!123!;=;*'G-.!

 

 '"$2U2"$7/"$5)/8$."#$!%$&'($*4QA#>$.0J!-4 induit la prolifération homéostatique des 

LT CD8 mémoires. Cela est montré par les études de Ueda et collègues ainsi que Morris et 
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collègues (Ueda et al., Int Immunol, 2006 ; Morris et al., J Immunol, 2009). Ces études 

2)*+8"*+$548$41.."/8#$7/"$ .4$58).1A384+1)*$ 1*,/1+"$548$ .0J!-4 est plus importante pour les LT 

CD8 mémoires que les LT CD8 naïfs, ce qui est corrélé avec une augmentation de 

.0"M58"##1)*$,"$.0J!-4R à la surface des LT CD8 mémoires par rapport aux LT CD8 naïfs. Cet 

"AA"+$,01*,/-+1)*$,"$58).1A384+1)*$"#+$$-)*A1823$548$/*"$3+/,"$,"$n)L24*$"+$-)..<:/"$"*$\]]m$

,4*#$ .47/".."$ ."#$ 4/+"/8#$ 2)*+8"*+$ 7/"$ .01*K"-+1)*$ ,"$ -)25."M"#$ J!-4/anti-IL-4 induit la 

prolifération de LT CD8 mémoires préalablement transférés (Boyman et al., Science, 2006).  

 n1"*$7/"$-".4$#)1+$5)/8$."$2)2"*+$5"/$,3-81+>$.0J!-4 semble également avoir des effets 

#/8$."#$A)*-+1)*#$,"#$!%$&'($232)18"#=$D1*#1>$,4*#$.037uipe, Marçais et collaborateurs ont 

montré in vitro 7/"$ .0J!-4 inhibe rapidement et de façon réversible la transcription du gène 

ccl5 par les LT CD8 mémoires de façon STAT6-dépendante (Marçais et al., J Immunol, 

\]]mS=$ &"++"$ 1*;1?1+1)*$ #04--)254:*"$ ,0/*"$ Aorte diminution de la sécrétion de CCL5 en 

835)*#"$ 9$ /*"$ #+12/.4+1)*=$ !0J!-N$ 5)/8841+$ ,)*-$ 46)18$ ,0125)8+4*+#$ "AA"+#$ #/8$ ."#$ -454-1+3#$

chimio-4++84-+16"#$,"#$!%$&'($232)18"#>$?1"*$7/"$.0"AA"+$,"$.0J!-N$#/8$,04/+8"#$A)*-+1)*#$,"#$

!%$&'($232)18"#$*041+$54#$3té évalué. 

 

?4?!$<&G-.!%B&*C'+-.!

 

 !03+/,"$,"$x"*:$"+$-)..<:/"#$2)*+8"$7/">$,"$2U2"$7/"$5)/8$."#$!%$&'($*4QA#>$.0J!-

\X$4:1+$"*$#L*"8:1"$46"-$.0J!-15 pour augmenter la prolifération des LT CD8 mémoires. Par 

41.."/8#>$.03+/,"$2)*+8"$7/"$.4$21#"$"*$-/.+/8"$,"$!%$&'($232)18"#$"*$583#"*-"$,"$-"# deux 

-L+)C1*"#$ 4/:2"*+"$ A)8+"2"*+$ ."$ *)2?8"$ ,"$ -"../."#$ 58),/1#4*+$ ,"$ .0JqF:$ #/1+"$ 9$ /*"$

stimulation in vitro. Ces deux cytokines agissent donc sur la prolifération et les fonctions 

effectrices des LT CD8 mémoires (Zeng et al., J Exp Med, 2005). 

 Une autr"$3+/,"$,"$F:/L"*$"+$l"*:$"#+$6"*/"$83-"22"*+$2)*+8"8$/*$8P."$,"$.0J!-21 

,4*#$ ."$241*+1"*$,"$ .4$ A)*-+1)**4.1+3$,"#$!%$&'($232)18"#$ -;"[$ .0;/241*$ RF:/L"*$"+$ 4.=>$

JLB, 2010). Une étude préalable de Borowski et collègues a montré que la population 

mémoire CD8 exprimant CD28 est la plus efficace dans une réponse antivirale (Borowski et 

4.=>$h$J22/*).>$\]]rS=$F:/L"*$"+$-)..4?)84+"/8#$2)*+8"*+$7/"$.04K)/+$,0J!-21 dans une culture 

,"$!%$&'($232)18"#$;/241*#$"*$583#"*-"$,0J!-15 augmente sélectivement la prolifération 

des LT CD8 CD28
+
 et inhibe leur transition vers un phénotype CD28

- 
(Nguyen et al., JLB,  
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F igure 18 =#@493!#-",#"AA"*,#-",#%B*7C4!",#$%#,+'#93#>479784"#-",#<.#DEF#?(?74'", 
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\]X]S$=$&"++"$3+/,"$#/::<8"$,)*-$7/"$.0J!-\X$4:1+$"*$#L*"8:1"$46"-$.0J!-15 pour maintenir la 

A)*-+1)**4.1+3$,"#$!%$&'($232)18"#$-;"[$.0^)22"= 

 c*A1*>$.03+/,"$,"$n)L24*$"+$-)..<:/"#$"*$\]]m$2)*+8"$"*$/+1.1#4*+$,"#$-)25."M"#$J!-

2/anti-J!\$7/"$.0J!-\$"#+$3:4."2"*+$-454?."$,01*,/18"$.4$58).1A384+1)*$,"#$!%$&'($232)18"#$

in vivo (Boyman et al., Science, 2006). 

 c*$8"64*-;">$.0"AA"+$,/$%W!B$#/8$.0;)23)#+4#1"$,"#$!%$&'($232)18"#$*04>$9$-"$K)/8>$

pas été évalué. 

 Un bilan des différents effets des cytokines O-$#/8$.4$?1).):1"$,"#$!%$&'($232)18" est 

proposé dans la figure 18.  

 

@#! /-.! %B&(9&).,* ;$* &)+0-.)$.)%* +(1%.5.)%* 0#* 167(),.* .++.$%1&$.* .%* 0#*

8=+=G)&'*+!,-.!/0!123!;=;*'G-.!

 

 !0"*#"2?."$ ,"#$ -L+)C1*"#$ O-$ )*+$ ,0125)8+4*+"#$ A)*-+1)*#$ ,4*#$ .4$ 2),/.4+1)*$ ,"$ .4$

génération des LT CD8 effecteurs et mémoires. Récemment, une étude de Decaluwe et 

-)..<:/"#$4$,3-81+$ .4$ 835)*#"$ 122/*1+418"$,"$!%$&'($O-
-/-

 .)8#$,0/*"$ 1*A"-+1)*$6184."$548$ ."$

virus LCMV (Decaluwe et al., PNAS, 2010). Cette étude montre notamment que le nombre 

,0"AA"-+"/8#$:3*383#$"+$ .4$?4.4*-"$"AA"-+"/8#$9$,/83"$,"$61"$83,/1+"b583-/8#"/rs de mémoires 

RW!c&bHBc&S$ #)*+$ A)8+"2"*+$ 1*A./"*-3#$ 548$ ."$ #1:*4.$ ,3.1683$ 548$ ."#$ -L+)C1*"#$ O->$ -)22"$

nous allons le voir par la suite. 

KCD*!"E!#6!)FF-%&-!9)!><)9'&=!,-.!%-99<9-.!-FF-%&G'%-.!-&!;=;*'G-.!8=+=G=-.!

 

 W1$!0J!-\$*01*+"861"*+$54#$"*$+"25#$7/"$#1:*4.$Z$.)8#$,"$.04-+164+1)*$,"#$!%$&'($*4QA#>$

1.$ 4$ 83-"22"*+$ 3+3$ 2)*+83$ 7/"$ .4$ 583#"*-"$ ,0J!-\$ ,4*#$ .0"*618)**"2"*+$ 4/$ -)/8#$ ,"$

.0"M54*#1)*$-"../.418"$1*A./"*-"$A)8+"2"*+$.4$7/4.1+3$,"#$!%$&'($232)18"#$:3*383#>$?1"*$7/"$

le nombre de cellules mémoires générées ne soit pas affecté ('0#)/[4$ et al., J Immunol, 

2003 ; Yu et al., J Immunol, 2003 ; Kalia et al., Immunity, 2010 ; Pipkin et al., Immunity, 

2010 ; Williams et al., Nature, 2006). 

 c*$\]X]>$,"/M$3+/,"#$1*,35"*,4*+"#$)*+$5"821#$,"$21"/M$-)258"*,8"$."$8P."$,"$.0J!-2 

lors de la prolifération des LT activés. Pipkin et collègues utilisent un modèle in vitro dans 

."7/".$1.#$4-+16"*+$,"#$!%$&'($"*$583#"*-"$,"$,1AA38"*+"#$-)*-"*+84+1)*#$,0J!-2 (Pipkin et al., 
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J22/*1+L>$\]X]S=$ J.#$2)*+8"*+$41*#1$7/"$ .4$583#"*-"$,"$ A)8+"#$-)*-"*+84+1)*#$,0J!-2 lors de 

.04-+164+1)*$1*,/1+$.4$:3*384+1)*$,0"AA"-+"/8#$4L4*+$,0125)8+4*+"#$-454-1+3#$"AA"-+81-"#$241#$,"$

faibles capacités de différenciation en cellules mémoires. Les cellules générées contiennent en 

effet de grandes quantités de Gzm-n>$B"8A)81*">$#3-8<+"*+$,"$:84*,"#$7/4*+1+3#$,0JqF:$"+$#)*+$

A)8+"2"*+$-L+)+)M17/"#=$c*$8"64*-;">$,"$A41?."#$-)*-"*+84+1)*#$,0J!-2 induisent la génération 

,0"AA"-+"/8#$4/M$A)*ctions limitées mais dont une importante proportion ré-"M5812"$.0J!-7R et 

se différencie en cellules mémoires. Ces données suggèrent donc que, in vitro>$.0J!-2 participe 

à la régulation de la balance SLEC/MPEC. Les auteurs confirment ces données in vivo en 

utilisant un modèle chimère de moelle osseuse, irradiant des souris sauvages et les 

8"-)*#+1+/4*+$46"-$,03:4."#$7/4*+1+3#$,"$-"../."#$ il2+ /+
 et il2-/-

. Ils montrent également in vitro 

et in vivo que de fortes concentrations en IL-2 induisent la transcription de Blimp1 au 

détriment de Bcl-6 ainsi que la transcription du gène codant pour la Perforine de façon Eomes 

et STAT5 dépendante. Ces données sont confirmées par une étude indépendante de Kalia et 

-)..<:/"#$,4*#$/*$2),<."$,01*A"-+1)*$548$."$618/#$!&Hg$Roalia et al., Immunity, 2010). Bien 

7/"$ +)/#$ ."#$ !%$ &'($ 4-7/1<8"*+$ .0"M58"##1)*$ ,"$ .0J!-\E`$ 458<#$ 4-+164+1)*>$ ."#$ 4/+"/8#$

constatent que les cellules effectrices générées en réponse au LCMV expriment ce récepteur 

de façon hétérogène. En comparant les LT CD8 effecteurs exprimant fortement (CD25
hi

) ou 

faiblement (CD25
low
S$ .0J!-\E`>$ ."#$ 4/+"/8#$ 2)*+8"*+$ 7/"$ ."#$ -"../."#$ &'\G

low
, exposées 

2)1*#$A)8+"2"*+$"+$2)1*#$.)*:/"2"*+$9$.0J!-2, se différencient de façon plus importante en 

cellules mémoires capables de répondre à une infection secondaire. De plus, les auteurs 

montrent que les deux populations ont des capacités effectrices peu différentes, bien que les 

cellules CD25
hi

 expriment Gzm-B plus fortement. Ces capacités différentielles sont 

4--)254:*3"#$,0/*"$5./#$ Aorte expression de Blimp1 par les cellules CD25
hi

. Ces résultats 

sont  également cohérents avec une étude de Kedzierska et collègues montrant dans un 

2),<."$ ,01*A"-+1)*$ 548$ ."$ 618/#$ J*A./"*[4$ 7/"$ ."#$ !%$&'($ "AA"-+"/8#$ "M58124*+$ A41?."2"*+$

CD25 sont les cellules se différenciant majoritairement en cellules mémoires capables de 

répondre efficacement à un challenge secondaire (Kedzierska et al., PNAS, 2007). Enfin, le 

8P."$ ,"$ .0J!-2 dans la différenciation des cellules mémoires est également illustré par une 

étude de Williams et collègues montrant que des LT CD8 CD25
-/-

 prolifèrent normalement en 

835)*#"$ 5812418"$ ,4*#$ /*$ 2),<."$ ,01*A"-+1)*$ 4/$ !&Hg$ 241#$ #"$ ,1AA38"*-1"*+$ "*$ -"../."#$

mémoires incapables de proliférer en cas de challenge secondaire (Williams et al., Nature, 

2006). 
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 !0"*#"2?."$,"#$-"#$,)**3"#$#/::<8"*+$7/"$,"$A4I)*$#121.418"$9$-"$7/1$"#+$)?#"863$5)/8$

."#$-)*-"*+84+1)*#$,0J!-X\$"+$,0JqF-J$.)8#$,"$.04-+164+1)*$,"#$!%$&'($*4QA#>$.4$7/4*+1+3$,0J!-2 

583#"*+"$,4*#$ .0"*618)**"2"*+$-"../.418"$ "+b)/$ .01*+"*#1+3$,0"M58"##1)*$,"$ .0J!-2R lors de la 

5;4#"$,0"M54*#1)*$-.)*4."$)*+$/*"$A)8+"$1*A./"*-"$#/8$.4$7/4.1+3$,"$.4$232)18"$:3*383"= 

 

KCB* !"E!#@! ;*,<9-! 9-.! F*+%&'*+.! ,-.! -FF-%&-<G.! -&! 9)! 8=+=G)&'*+! ,-.! %-99<9-.!

;=;*'G-.!

 

O8486!<EAO!&(!>R4G>34!

 

!)8#$,"$.01*A"-+1)*$,0/*$1*,161,/>$.4$*4+/8"$,"$.04:"*+$54+;):<*"$1*A./"*-"$A)8+"2"*+$.4$

réponse immunitaire qui se développe en induisant précocement la sécrétion de différents 

types de cytokines par les cellules du système immunitaire innée. Les LT CD4 peuvent alors 

se différencier en différentes classes de T-helper (Th) en fonction du contexte cytokinique 

dans lequel ils sont activés (Figure 19). La plupart des études ont longtemps mis en avant 

.0"M1#+"*-"$ ,"$ ,"/M$ +L5"#$ ,"$ -"../."#$ %; : les Th1, qui se différencient en réponse à des 

cytokines dites « Th1 y$ +".."#$ 7/"$ .0J!-X\$ )/$ .0JqF:>$ 1*+"861"**"*+$ "##"*+1".."2"*+$ ,4*#$ .4$

réponse contre les virus et les pathogènes intracellulaires et sécrètent des cytokines telles que 

.0JqF:=$c*$8"64*-;">$/*"$1*A"-+1)*$548$,"#$548asites ou des bactéries extracellulaires induit la 

#3-83+1)*$,"$:84*,"#$7/4*+1+3#$,0J!-N$548$."#$-"../."#$,"$.0122/*1+3$1**3"$,"$A4I)*$583-)-" : 

les LT CD4 se différencient alors principalement en cellules de type Th2 (Mosmann et al., J 

Immunol, 1986) qui #3-8<+"*+$ ,"#$ -L+)C1*"#$ +".."#$ 7/"$ .0J!-N>$ .0J!-G$ "+$ .0J!-13. Il a plus 

83-"22"*+$3+3$21#$"*$361,"*-"$.0"M1#+"*-"$,04/+8"#$+L5"#$,"$%;$-)22"$."#$%;Y>$."#$%;Xr$"+$

les T-régulateurs (Treg), dont les fonctions principales sont indiquées sur la figure 19 (Kolls 

et al., Cytokine Growth Factor Rev, 2010 ; Noelle et al., Nat Rev Immunol, 2010 ; Vignali et 

al., Nat Rev Immunol, 2008). 

&"++"$,/4.1+3$,"$ .4$ 835)*#"$&'N$4$5)/##3$ ."#$-;"8-;"/8#$9$ 32"++8"$ .0;L5)+;<#"$7/01.$

pourrait également exister deux types de LT CD8 générés lors des réponses immunitaires et 

ayant des propriétés similaires aux Th1/Th2 : les cellules T-cytotoxiques de type 1 et 2 (Tc1 

et Tc2). En 1992, une étude de Seder et collègues suggère que dans certaines conditions 

,04-+164+1)*>$ ."#$ !%$ &'($ "AA"-+"/8#$ 5"/6"*+$ 58),/18"$ ,"$ .0J!-4 (Seder et al., J Immunol, 

1992). Plusieurs équipes ont par la suite tenté de définir les meilleures conditions pour induire  
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F igure 19 : Voies de différenciation des différents types de T-helpers 

Les LT CD4 peuvent se différencier en différents types de Th après activation en fonction de 

.0"*618)**"2"*+$-L+)C1*17/"$"+$#3-83+"8$les cytokines nécessaires à leur fonction. Les principaux 

facteurs de transcription impliqués dans cette différenciation sont également indiqués. 
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la génération de Tc2 in vitro (Noble et al., J Immunol, 1995 ; Chtanova et al., J Immunol, 

2001 ; Kemp et al., J Immunol, 2001 ; Kemp et al., Immunology, 2005). Cependant, la 

,16"8#1+3$,"#$2),<."#$58)5)#3#$8"*,$,1AA1-1."$.01*+"8583+4+1)*$,"$-"#$,1AA38"*+"#$3+/,"#$2"*3"#$

dans des conditions in vitro (tableau 3). C"#$3+/,"#$2)*+8"*+$"*$8"64*-;"$7/01.$"#+$5)##1?.">$in 

vitro>$,"$:3*38"8$,"#$%-\$#3-83+"/8#$,0J!-4.!0"M1#+"*-"$,"#$-"../."#$%-\$ in vivo est constatée 

,4*#$-"8+41*"#$54+;).):1"#$-;8)*17/"#$-;"[$.0;)22" @$-0"#+$41*#1$."$-4#$,4*#$,"#$54+;).):1"#$

virales (Maggi et al., J Exp Med, 1994), tumorales (Ito et al., Cancer Res, 2005 ; Anichini et 

al., Blood, 2006), asthmatique (Ying et al., J Immunol, 1997), neurologiques (Ochi et al., J 

Neuroimmunol, 2001), ou autoimmunes (Inaoki et al., J Clin Immunol, 2003). Cependant, la 

A)*-+1)*$,"$-"#$-"../."#$"#+$9$.0;"/8"$4-+/".."$24.$,3-81+"= 

 

O8484!9(H9L#3)'%.&#.&5#?)"7+,)"5#'&5#9:#;<=#&??&7+&%-5!

 

!"#$ "AA"+#$ ,"$ .0J!-4 sur les fonctions des LT CD8 effecteurs ont été étudiés in vivo 

dans des modèles variés (tableau 4). Ces études font en effet appel à des virus recombinant 

1*,/1#4*+$.0"M58"##1)*$,"$.0J!-4 (Aung et al., J Immunol, 2000 ; Jackson et al., J Virol, 2001 ; 

E).5;$ "+$ 4.=>$H1-8)?"#$ 4*,$ J*A"-+1)*>$ \]]ZS>$ ,"#$ +/2"/8#$ #3-83+4*+$ ,"$ .0J!-4 (Olver et al., 

Cancer E"#>$\]]mS>$)/$,"#$2),<."#$,01*A"-+1)*$548$,"#$5484#1+"#$+".$7/"$B.4#2),1/2$Yoelii (P. 

Yoelii)(Carvalho et al., Nat Med, 2002). 

&"#$,1AA38"*+"#$ 3+/,"#$2)*+8"*+$7/"$ .0J!-4 inhibe les capacités cytotoxiques des LT 

CD8 effecteurs in vivo (Aung et al., J Immunol, 2000) et in vitro (Jackson et al., J Virol, 

2001 ; Rolph et al., Microbes and Infection, 2003 ; Olver et al., Cancer Res, 2006 ; Villacres 

et al., 1999). Olver et collègues montrent que les LT CD8 effecteurs générés in vivo en 

réponse à des cel./."#$+/2)84."#$#3-83+4*+$,"$.0J!-4 expriment plus faiblement Gzm-A, Gzm-

n$"+$)*+$,"#$58)5813+3#$-L+)+)M17/"#$,121*/3"#=$c*$8"64*-;">$."#$#3-83+1)*#$,0JqF:$"+$,"$.4$ 
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A rticle Protocole de génération de T c2 fonctions 

Seder et al. 
J Immunol 

1992 

- Activation : 5 jours anti-CD3 + IL-2 + IL-4 

- Read-out : re-stimulation anti-CD3 + IL-2 

Augmentation de la 

fréquence de LT CD8 

58),/-+"/8#$,0J!-4  

Noble et al. 
J Immunol 

1995 

- Activation : 6 jours PMA + Ionomycine  

+ IL-2 + IL-4 

- Read-out : re-stimulation PMA + Ionomycine 6h 

Présence ,0DEF2$ -),4*+$

5)/8$ .0J!-4 dans les LT 

CD8 

Chtanova et al. 
J Immunol 

2001 

- Activation : 5 jours anti-CD3 + anti-CD28 + IL-6 

+ IL-4  

Puis 2 jours IL-2 seul  

- Read-out : re-stimulation anti-CD3 24h 

 

Remarque : génération de Tc1 : même protocole 

sans IL-4 

Augmentation de la 

7/4*+1+3$ ,0DEF2$ codant 

5)/8$ .0J!-4 dans les Tc2 

comparé aux Tc1 (RT-

PCR) 

K emp et al. 
J Immunol 

2001 

- Activation 5 jours anti-CD3 + anti-CD28 + IL-6 + 

IL-2 + IL-4 

Puis 2 jours IL-2 seul 

- Read-out : re-stimulation anti-CD3 24h 

Ou transfert adoptif de Tc1 ou Tc2 dans des hôtes 

après greffe de tumeur et comparaison du rejet 

 
Remarque : génération de Tc1 : même protocole 

sans IL-4 

Augmentation de la 

#3-83+1)*$ ,0J!-4 par les 

Tc2 comparé aux Tc1 

(ELISA) 

 

Rejet plus efficace des 

tumeurs par les Tc1 que 

les Tc2 

K emp et al. 
Immunology 

2005 

- Activation 5 jours anti-CD3 + anti-CD28 + IL-6 + 

IL-2 + IL-4  

- Read-out : re-stimulation anti-CD3 24h 

 
Remarque : génération de Tc1 : même protocole 

sans IL-4 

Augmentation de la 

#3-83+1)*$ ,0J!-N$ "+$ ,0J!-5 

par les Tc2 comparé aux 

Tc1 (ELISA) 

 

Tableau 3 : Génération de Tc2 dans différentes études et fonctionnalité des Tc2 comparée aux 
Tc1  
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Perforine ne sont pas altérés (Olver et al., Cancer Res, 2006). De même, les études de Rolf et 

collègues et Jackson et collègues utilisant respectivement un virus Vaccine recombinant ou un 

618/#$ c-8)2".14$ 8"-)2?1*4*+$ 1*,/1#4*+$ .4$ 58),/-+1)*$ ,0J!-4 par les cellules infectées 

montrent une réduction de .04-+161+3$-L+)+)M17/"#$,"$!%$&'($"AA"-+"/8#$:3*383#>$+4*,1#$7/"$.4$

#3-83+1)*$,0JqF:$*0"#+$54#$4AA"-+3"$Rh4-C#)*$"+$4.=>$h$g18).>$\]]X ; Rolph et al., Microbes and 

Infection, 2003). 

s*"$3+/,"$,"$&4864.;)$"+$-)..4?)84+"/8#$2)*+8"$548$41.."/8#$7/"$.0J!-4 sécrété par les 

LT CD4 est indispensable au soutien de la prolifération des LT CD8 activés en réponse à une 

infection par P. Yoelii. Les auteurs montrent que la déplétion des LT CD4 provoque suite à 

une infection par ce parasite une forte diminution du nombre de LT CD8 effecteurs générés, 

bien que la prolifération initiale soit identique. Ils observent que ce phénotype est semblable à 

celui observé dans des souris stat6-/-
 ou il4-/-

 "+$A)*+$.4$,32)*#+84+1)*$7/"$.0J!-4 produit par les 

LT CD4 lors de la réponse primaire contre P. Yoelii est indispensable à une prolifération 

soutenue des LT CD8 (Carvalho et al., Nat Med, 2002). 

 

O8489!9(H9AO!.'(&#F.&'(!27'%!-7!=$'$#7(.)'!2&%!E>!BJK!0$0).#&%!&'!#$+)'%&!Z!"8!

Y.2-((!

 

 En 2005, Morrot et collègues utilisent un modèle similaire pour mettre en évidence 

.0125)8+4*-"$,"$ .0J!-4 dans le développement de LT CD8 mémoires fonctionnels après une 

infection par P. Yoelii (Morrot et al., J Exp Med, 2005). !03+/,"$2)*+8"$7/"$."$*)2?8"$,"$!%$

CD8 il4r-/-
 mémoires résidant en périphérie suite à une telle infection est très fortement 

diminué, tandis que le nombre de cellules mémoires résidant dans les organes lymphoïdes est 

inchangé. De façon cohérente avec ce phénotype, la réponse à un challenge secondaire par P. 

Yoelii dans ces souris "#+$58"#7/"$+)+4."2"*+$4?8):3"=$B48$41.."/8#>$-".4$*"$#0"M5.17/"$54#$548$

une diminution des fonctions effectrices des LT CD8 mémoires générés : en effet, des LT 

CD8 il4r-/-
 mémoires transférés dans des souris sauvages sont capables de migrer vers les 

orga*"#$53815;3817/"#$"+$,"$58)+3:"8$.0;P+"$-)*+8"$/*"$1*A"-+1)*$#"-)*,418"=$'"$5./#>$-"+$"AA"+$

est précoce @$ ."#$ 4/+"/8#$ 834.1#"*+$ ,"#$ "M5381"*-"#$ ,"$ *"/+84.1#4+1)*$ ,"$ .0J!-4 in vivo à 

,1AA38"*+#$#+4,"#$,"$.01*A"-+1)*$7/1$2)*+8"*+$7/"$.0J!-4 agit sur les LT CD8 dans les premiers 

K)/8#$ 458<#$ .01*A"-+1)*$ 5812418"$ RH)88)+$ "+$ 4.=>$ h$ cM5$H",>$ \]]GS=$ q1*4."2"*+>$ -"++"$ 3+/,"$

2)*+8"$7/"$,4*#$-"8+41*"#$1*A"-+1)*#>$.0J!-4 joue un rôle précoce important sur les LT CD8 en  
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Tableau 4 : M7-H9",#-:(*+-"#-",#"AA"*,#-"#9:;<-4 sur les L T C D8 au cours de la 
différenciation des effecteurs  

  

Modèle A rticle IAA"*#-"#9:;<-4 sur les L T C D8 

V irus recombinant 
induisant la 
,(%'(*47!# -:;<-4 par 
les cellules infectées 

Aung et al., J Immunol, 

2000 
- Diminution de la cytotoxicité in vivo 

Rolph et al., Microbes 

and Infections, 2003 

- Diminution de la cytotoxicité in vitro 

- F16"4/$,0JqF:$*)824. 

 

Jackson et al., J Virol, 

2004 

- Diminution de la cytotoxicité in vitro 

- F16"4/$,0JqF:$*)824. 

Tumeur 
recombinante 
,"%'(*3!*#-"#9:;<-4 

Olver et al., Cancer 

Res, 2006 

- Diminution de la cytotoxicité in vitro 

- Faibles niveaux de Gzm-A et Gzm-B 

- niveaux de Perforine "+$,0JqF:$*)824/M 

Parasite Carvalho et al., Nat 

Med, 2002 

- Soutien de la prolifération des LT CD8 

activés 

- Régulation de la migration vers la 

périphérie (foie) 
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régulant leurs capacités migratoires vers la périphérie, où elles représentent un important 

8"2548+$-)*+8"$.01*A"-+1)*= 

 

KCI*!"E!#6"!E)G&'%'E-!)<!;)'+&'-+!,-! 9)! F*+%&'*++)9'&=!,-.!-FF-%&-<G.! 9*G.!,-.!

'+F-%&'*+.!%HG*+'><-.!

 

 c*$\]]Y>$+8)1#$5/?.1-4+1)*#$2"++"*+$"*$361,"*-"$."$8P."$,"$.0J!-21 dans le soutien des 

!%$ &'($ .)8#$ ,01*A"-+1)*#$ 6184."#$ -;8)*17/"#$ Rc.#4"##"8$ "+$ 4.=>$ W-1"*-">$ \]]Y ; Yi et al., 

Science, 2009 ; Fröhlich et al., Science, 2009). Les auteurs utilisent des m),<."#$,01*A"-+1)*$

548$ ."$ 618/#$ !&Hg$,4*#$ ."#7/".#$ .01*A"-+1)*$ 36)./"$ "*$ 54+;).):1"$ -;8)*17/"$ -)*+8P.3"$ 548$

.0)8:4*1#2"$ "*$ m]$ K)/8#$ "*618)*=$ !"$ -)*+8P."$ ,"$ .01*A"-+1)*$ "#+$ ,35"*,4*+$ ,"#$ !%$ &'(>$

cependant Yi et collègues montrent que les LT CD4 soutiennent les fonctions des LT CD8 en 

#3-83+4*+$/*"$-L+)C1*"$7/"$."#$+8)1#$3+/,"#$1,"*+1A1"*+$-)22"$3+4*+$.0J!-\X=$c*$4?#"*-"$,0J!-

\X$)/$ .)8#7/"$ ."#$!%$&'($*0"M5812"*+$ 548$ ."$ 83-"5+"/8$ ,"$ .0J!-\X>$ .4$ 54+;).):1"$ *0"#+$ 54#$

contrôlée. Les études montrent que cela est dû à une forte diminution du nombre de LT CD8 

effecteurs et une réduction de leurs fonctions effectrices en absence de signal IL-\X=$!03+/,"$

,0c.#4"##"8$"+$-)..<:/"#$2)*+8"$7/"$ .0J!-21 agit également sur les LT CD4 en limitant leur 

58),/-+1)*$ ,0J!-2, ce qui #/::<8"$ 7/"$ .0J!-\X$ "+$ .0J!-2 pourraient avoir des effets 

4*+4:)*1#+"#$Rc.#4"##"8$"+$4.=>$W-1"*-">$\]]YS=$!0J!-21 semble donc indispensable au contrôle 

,"#$ 1*A"-+1)*#$ -;8)*17/"#$ 548$ ."#$ !%$ &'(=$ c*$ 8"64*-;">$ .03+/,"$ ,"$ q8};.1-;$ "+$ -)..<:/"#$

2)*+8"$7/"$.0J!-\X$*0"#+$54#$1*,1#5"*#4?."$9$.4$83#)./+1)*$,"$.01*A"-+1)*$"*$835)*#"$232)18" : 

des souris il21-/-
 ayant résolu une infection par une souche non chronique de LCMV sont 

capables de répondre efficacement contre une infection secondaire par une souche chronique 

(Fröhlich et al., Science, 2009). 

 !"#$ 3+/,"#$ ,0c.#4"##"8$ "+$ q8};.1-;$ #/::<8"*+$ 7/"$ .0J!-\X$ *01*+"861"*+$ 54#$ ,4*#$ .4$

réponse contre une infection aiguë par le virus LCMV. Deux études ont par la suite montré 

7/"$.0J!-21 intervient dans le soutien des fon-+1)*#$,"#$!%$&'($.)8#$,"$-"$+L5"$,01*A"-+1)*#$

(Yi et al., J Immunol, 2010 u$n48C"8$"+$4.=>$c/8$h$ J22/*).>$\]X]S=$!03+/,"$,"$v1$2)*+8"$"*$

"AA"+$ 7/0"*$ 4?#"*-"$ ,0J!-21, la génération de LT CD8 effecteurs polyfonctionnels est 

diminuée en réponse primaire et secondaire au virus LCMV souche Armstrong, souche dont 

.01*A"-+1)*$1*,/1+$/*"$835)*#"$41:/~=$c*$8"64*-;">$.03+/,"$2)*+8"$7/"$.0J!-\X$*01*+"861"*+$54#$
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,4*#$ .4$ ,1AA38"*-14+1)*$ ,"#$ !%$ &'($ "*$ -"../."#$ 232)18"#=$ !03+/,"$ ,"$ n48C"8$ "+$ -)..<:/"#$

compare le rôle de .0J!-21 dans la réponse à une infection par le virus Vaccinia à une réponse 

à une infection par un Adénovirus, deux infections dont la résolution est respectivement 

1*,35"*,4*+"$"+$,35"*,4*+"$,"$.041,"$455)8+3"$548$."#$!%$&'N=$!03+/,"$2)*+8"$7/"$.0J!-21 

in+"861"*+$/*17/"2"*+$.)8#$,"$.4$835)*#"$9$.0D,3*)618/#$"*$#)/+"*4*+$.4$58).1A384+1)*$,"#$!%$

&'($"+$"*$8"+48,4*+$."/8$"*+83"$"*$45)5+)#"$548$.01*;1?1+1)*$,"$.0"M58"##1)*$,"$%EDJ!$9$."/8$

#/8A4-"=$&"5"*,4*+>$.0"*#"2?."$,"$-"#$3+/,"#$#/::<8"$A)8+"2"*+$7/"$.0"AA"+$,"$.0J!-21 sur les 

!%$&'($"#+$5./#$125)8+4*+$"*$835)*#"$-;8)*17/"$7/0"*$835)*#"$41:/~= 

 B./#1"/8#$3+/,"#$)*+$548$41.."/8#$364./3$."$8P."$,"$.0J!-21 dans le rejet de tumeurs par 

."#$!%$&'(=$!"#$3+/,"#$,"$^1*81-;$"+$H)8)[$2)*+8"*+$7/"$.0J!-21 augmente le rejet par les 

LT CD8 de tumeurs greffées (Hinrich et al., Blood, 2008 ; Moroz et al., J Immunol, 2004). 

!"#$,"/M$3+/,"#$-)2548"*+$."#$"AA"+#$,"$.0J!-\$"+$,"$.0J!-21 dans la réponse anti-tumorale des 

!%$&'($ "+$2)*+8"*+$ 7/"$ .0J!-\X$ 4-+16"$ .0"M54*#1)*$ -.)*4." des LT CD8 en réponse à un 

-;4.."*:"$ +/2)84.=$ !03+/,"$ ,"$ ^1*81-;$ "+$ -)..<:/"#$ 2)*+8"$ 548$ 41.."/8#$ 7/"$ .0J!-21, au 

-)*+8418"$,"$.0J!-\>$.121+"$.04-7/1#1+1)*$,"$A)*-+1)*#$"AA"-+81-"#$-)22"$.4$#3-83+1)*$,"$d[2-B, 

*)+422"*+$ "*$ 1*;1?4*+$ .0"M58"##1)*$ ,0c)2"#=$ c*$ 8"64*-;">$ .03+/,"$ ,"$H)8)[$ "+$ -)..<:/"#$

#/::<8"$ 7/"$ ."#$ !%$&'($ "AA"-+"/8#$ #"$ ,1AA38"*-14*+$ "*$ 583#"*-"$ ,0J!-21 ont des capacités 

-L+)+)M17/"#$#"2?.4?."#$9$-".."#$,"#$!%$&'($:3*383#$"*$583#"*-"$,0J!-2 en réponse primaire, 

et supérieures en réponse secondaire. Les deux études utilisant des systèmes tumoraux 

,1AA38"*+#>$ 1.$ "#+$ ,1AA1-1."$ ,"$ -)*-./8"$ #/8$ ."$ 8P."$ ,"$ .0J!-\X$,4*#$ .04-7/1#1+1)*$ ,"#$ A)*-+1)*#$

effectrices des LT CD8. Cependant, les deux études montrent que cette cytokine active le rejet 

des tumeurs par les LT CD8. Une étude de Sondergaard et collègue dans un modèle 

,01*,/-+1)*$,"$+/2"/8#$548$/*$-;1217/"$,4*#$,"#$#)/81#$#4/64:"#>$il21-/-
 ou il21r-/-

, suggère en 

8"64*-;"$7/"$.0J!-\X$*01*+"861"*+$54#$,4*#$."$8"K"+$,"$-"$+L5"$,"$+/2"/8#$RW)*,"8:448,$"+$al., J 

Immunol, 2009).  

 

KCK*HG0.*2.*!"E!#F*.%*2.*0"E!#"J!

 

 &)22"$ *)/#$ .046)*#$ 6/$ ,4*#$ .4$ 58"21<8"$ 548+1">$ .0"M58"##1)*$ ,"$ .0J!-rE`$ "#+$

8451,"2"*+$1*;1?3"$#/1+"$9$.04-+164+1)*$,"#$!%$&'($*4QA#$"+$#4$83"M58"##1)*$"#+$/*$2487/"/8$

de précurseur de cellules mémoires. Il est possible que cette diminution ait pour fonction de 

241*+"*18$ -)*#+4*+$ ."$ *16"4/$ ,0J!-r$ 583#"*+$ ,4*#$ .0"*618)**"2"*+$ 24.:83$ .4$ A)8+"$
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augmentation du nombre de cellules dans les organes secondaires suite à la phase de 

prolifération (figure 1).  

 Deux études ont montré que cette ré-"M58"##1)*$ 583A38"*+1".."$ ,"$ .0J!-rE`$ 548$ ."#$

HBc&$*0"#+$#/AA1#4*+"$5)/8$1*,/18"$."/8$#/861"$"+$,"$."/8$,1AA38"*-14+1)*$"*$-"../."#$232)18"#=$

En effet, Hand et collègues en 2007 et Haring et collègues en 2008 ont montré que 

.0"M58"##1)*$A)8-3"$,"$-"$83-"5+"/8$548$."#$!%$&'($"AA"-+"/8#$ .)8#$,0/*"$835)*#"$4*+1-virale 

ou anti-bactérienne ne se traduit pas par une augmentation du nombre de cellules mémoires 

:3*383"#>$ 1*,17/4*+$ 7/"$ .0"M58"##1)*$ ,"$ .0J!-rE`$ *0"#+$ 54#$ #/AA1#4*+" pour induire la 

:3*384+1)*$,"$ -"../."#$232)18"#=$&"#$3+/,"#$2)*+8"*+$548$41.."/8#$7/"$ .0"M58"##1)*$,"$ .0J!-

rE`$548$."#$W!c&$*"$#"$+84,/1+$54#$*)*$5./#$548$/*"$2"1.."/8"$#/861"$,"$-"++"$5)5/.4+1)*$.)8#$

de la phase de contraction (Hand et al., PNAS, 2007 ; Haring et al., J Immunol, 2008).   

  

 !0J!-15 intervient également dans le soutien de la réponse primaire et mémoire. Oh et 

-)..4?)84+"/8#$ 2)*+8"*+$ "*$ "AA"+>$ "*$ /+1.1#4*+$ .0J!-15 comme adjuvant dans un modèle de 

réponse au virus Vaccinia, que cette cytokine augmente le nombre de cellules mémoires 

générées ainsi que leur persistance (Oh et al., PNAS, 2003). Une seconde étude montre que   

."#$ !%$ &'($ "AA"-+"/8#$ :3*383#$ "*$ 583#"*-"$ ,0J!-15 expriment TRAIL et BAX plus 

faiblement, mais expriment Bcl-xL plus forte2"*+$ Rz;$ "+$ 4.=>$ BFDW>$ \]](S=$ D1*#1>$ .0J!-15 

.121+"$ .4$ -)*+84-+1)*$,"$ .4$ 835)*#"$,"#$!%$&'($"AA"-+"/8#=$!0J!-15 intervient aussi dans la 

sélection des clones les plus réactifs au cours de la réponse immunitaire. En effet, Oh et 

collaborateurs montrent que les LT CD8 activés suite à une interaction de haute affinité 

"M5812"*+$ ,"$ 5./#$ A)8+#$ *16"4/M$ ,0J!-XGE`>$ -"$ 7/1$ A46)81#"$ ."/8$ #/861"$ 4/$ -)/8#$ ,"$ .4$

-)*+84-+1)*=$ '04/+8"$ 548+>$ .0J!-15 induit chez ces clones une plus forte expression des 

-)83-"5+"/8#$&'(`$"+$&'(e>$4/:2"*+4*+$."/8$A)*-+1)**4.1+3$Rz;$"+$4.=>$BFDW>$\]]NS= 
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F.(F&"+).($%

 

 Au cours de cette introduction, nous avons vu que la qualité de la population de LT 

&'($"AA"-+"/8#$:3*383#$ #/1+"$9$ .04-+164+1)*$ 83#/.+"$,"$ .01*+3:84+1)*$,"$,1AA38"*+#$ #1:*4/M$548$

les LT CD8 naïfs lors de leur activation @$ .4$ A)8-"$"+$ .4$,/83"$,"$ .01*+"84-+1)*$%&Eb&H^-p, 

.0"*:4:"2"*+$,"$83-"5+"/8#$,"$-)#+12/.4+1)*>$"+$.4$583#"*-"$,"$-L+)C1*"#$1*A.4224+)18"#$,4*#$

.0"*618)**"2"*+$ -"../.418"=$&"5"*,4*+>$ .4$ 7/4.1+3$ ,/$21.1"/$ "*618)**4*+ lors de la phase de 

prolifération peut également modifier les propriétés des effecteurs. Certaines cytokines de la 

A421.."$ O-$ -)22"$ .0J!-\>$ .0J!-N$ )/$ .0J!-21 ont un rôle important dans la régulation des 

fonctions des LT CD8 effecteurs générés. Nous avons 41*#1$6/$7/"$.0J!-4 inhibe les propriétés 

-L+)+)M17/"#$ ,"#$ !%$ &'($ "AA"-+"/8#>$ +4*,1#$ 7/"$ .0J!-21 est indispensable au soutien des 

A)*-+1)*#$,"#$!%$&'($"*$-4#$,01*A"-+1)*$-;8)*17/"= 

B48$41.."/8#>$.01*+3:84+1)*$,"$-"#$#1:*4/M$83:/."$4/##1$.4$7/4.1+3$,"$.4$5)pulation de LT 

CD8 mémoires générée. Nous avons vu que ces cellules ont des caractéristiques particulières 

."/8$ 5"82"++4*+$ ,"$ 835)*,8"$ 5./#$ 8451,"2"*+$ "+$ 5./#$ "AA1-4-"2"*+$ .)8#$ ,0/*"$ #"-)*,"$

8"*-)*+8"$46"-$ .0)8:4*1#2"=$&".4$4$5)/8$)81:1*"$ .0423.1)84+1)*$," deux types de paramètres 

548$ 8455)8+$ 4/M$ !%$ &'($ *4QA#$ @$ 7/4*+1+4+1A#$ ,0/*"$ 548+>$ 5/1#7/"$ ."#$ !%$ &'($ 232)18"#$

#53-1A17/"#$,0/*$4*+1:<*"$ #)*+$583#"*+#$ "*$ A837/"*-"$5./#$ 3."63">$ "+$ 7/4.1+4+1A#$,04/+8"$548+>$

puisque les LT CD8 mémoires prolifèrent plus rapidement en cas de nouvelle stimulation, et 

ont des fonctions effectrices améliorées : ils peuvent ainsi éliminer leurs cellules cibles plus 

8451,"2"*+$241#$3:4."2"*+$548+1-15"8$9$.0425.1A1-4+1)*$,"$.4$835)*#">$*)+422"*+$548$."$?141#$

de la sécrétion rapide de chimiokines telles que XCL1 et CCL5. Nous appellerons « fonctions 

mémoires y$ ,4*#$ .4$ #/1+"$ ,"$ -"++"$ +;<#"$ .0"*#"2?."$ ,"#$ A)*-+1)*#$ 423.1)83"#$ ,"#$ !%$ &'($

mémoires par rapport aux LT CD8 naïfs.  

Nous avons également vu que la survie,  les capacités de prolifération homéostatique 

et certaines fonctions mémoires des LT CD8 sont finement régulées par la présence dans 

.0"*618)**"2"*+$,"$,1AA38"*+#$ +L5"#$,"$#1:*4/M>$,)*+$,"#$ #1:*4/M$-L+)C1*17/"#= Nous avons 

41*#1$ 6/$ 7/"$ ."$ 241*+1"*$ ,"$ .0;)23)#+4#1"$ ,"#$ !%$ &'(>$ quel que soit leur stade de 

différenciation, est dépendant de signaux tels que ceux délivrés par les cytokines de la famille 

O-=$ Tous les 2"2?8"#$ ,"$ -"++"$ A421..">$ ;)821#$ .0J!-9, interviennent dans le maintien de 

.0;)23)#+4#1"$,"#$!%$&'(>$241#$ -"8+41*"#$,)**3es de la bibliographie montrent également 

-"#$ -L+)C1*"#$ 83:/."*+$ .0"M58"##1)*$ ," certaines fonctions effectrices des LT CD8. Ainsi, 
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.037/15"$ 4$ 2)*+83$ 7/" .0J!-4 inhibe la sécrétion rapide de la chimiokine CCL5, une des 

fonctionnalités mémoires. 

Notre trava1.$ 4$ ,)*-$ 5)8+3$ #/8$ .0identification des fonctionnalités mémoires des LT 

CD8 83:/.3"#$548$.0IL-N>$41*#1$7/"$#/8$.4$83:/.4+1)*$,"$.04-7/1#1+1)*$,"$-"#$A)*-+1)*#$.)8#$,"$

.04-+164+1)*$-"../.418"$548$.0J!-4 et les cytokines de la famille 4c. 
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Abstract 

IL-4 is one of the main cytokines produced during Th2 inducing pathologies. This cytokine 

has been shown to affect a number of immune processes such as T-helper differentiation and 

innate immune responses. However, the impact of IL-4 on CD8 T cell responses remains 

unclear. Here, we analyzed the effects of IL-4 on global gene expression profiles of antigen-

induced memory CD8 T cells. Gene ontology analysis of this signature revealed that IL-4 

regulated most importantly genes associated with immune responses. Moreover, this IL-4 

signature overlapped with the set of genes preferentially expressed by memory CD8 T cells 

over naïve CD8 T cells. In particular, IL-4 down regulated in vitro and in vivo in a STAT6-

dependent manner the memory-specific expression of NKG2D, thereby increasing the 

activation threshold of memory CD8 T cells. This phenomenon could have an important 

clinical relevance as patients affected by Th2 pathologies such as parasitic infections or atopic 

dermatitis often suffer from viral-induced complications possibly linked to inefficient CD8 T 

cell responses.   
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Introduction 

Immunological memory, a hallmark of the adaptive immune system, is the basis for 

protection against previously encountered antigens and thus the ultimate goal of vaccination. 

Long-term CD8 T-cell immunity is provided by an increased number of antigen Ag-specific 

precursors, which persist over time
1,2

 and display stronger and faster effectors functions
3,4

. 

Indeed, following activation, the production of certain soluble effectors as well as the display 

of cytolytic activity is strongly accelerated in memory cells compared to naive cells. We have 

previously demonstrated that, unlike naive cells, resting memory CD8 T cells produce 

CCL5/RANTES protein immediately upon TCR triggering
5
. This immediate CCL5 secretion 

correlates with the maintenance of high levels of stored CCL5 mRNA. These elevated CCL5 

mRNA levels have been observed in memory CD8 T cells generated in a variety of systems
5-

7
. They are maintained through constitutive transcription of the ccl5 gene and increased 

stabilization of the mRNA
8
. The increased efficiency of memory CD8 responses also results 

from their lower activation threshold compared to naïve cells.  This results from the selection 

into the memory subset of CD8 T cells expressing TCR with a higher affinity for their 

cognate MHC-peptide complex, but also from the constitutive expression of surface 

costimulatory receptors, such as NKG2D
9
. This receptor was first described as an activating 

receptor expressed at the surface of NK cells
10,11

, but is also expressed at the surface of 

activated and memory CD8 T cells, where it can act as a costimulatory receptor
12-14

. Indeed, 

under limited TCR stimulation engagement of NKG2D increases the proliferation and 

effector functions of CD8 T cells
15

. This costimulatory function of NKG2D contributes to the 

efficient recall CD8 response against certain viral infections
16,17

 and hence is one of the 

molecules responsible for the increased responsiveness of memory CD8 T cells.  

F/2"8)/#$ #+/,1"#$ ;46"$ A)-/#",$ 4++"*+1)*$ )*$ +;"$ 8)."$ )A$ -)22)*$ :4224$ -;41*$ RO-S$

cytokines, such as IL-7 or IL-15 in memory CD8 T cell persistence
18-25

. Both cytokines are 
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essential for memory CD8 T cell homeostasis. More recently, the injection of IL-2/anti-IL-2 

Ab complex that increases the IL-2 biological activity was shown to induce the homeostatic 

proliferation of memory CD8 T cells in mice
18

. Unexpectedly a similar approach using IL-

4/anti-IL-4 ab complex also induced the proliferation of memory-phenotype CD8 T cells, 

suggesting a role for IL-4 in the maintenance of memory cells
18

. Likewise, proliferation of 

memory-phenotype CD8 T cells was observed in response to IL-4 produced following NKT 

activation
26

. IL-4 acted directly on CD8 T cells as neither Stat6- nor Il4ra- deficient CD8+ T 

cells did proliferate when NKT cells were stimulated to produce IL-4
26

. IL-4 produced by Th2 

CD4 cells induced by parasitic infection or allergen were also shown to induce STAT6 

phosphorylation
27

 and homeostatic proliferation of memory phenotype CD8 T cells
28

. 

Recently, It has been shown that IL-4 produced by NKT cells drives the differentiation of 

CD8 single-positive thymocytes into memory-like CD8 T cells that have recently been 

renamed innate CD8 T cells
29-31

. These cytokine-induced innate CD8 T cells display a surface 

phenotype similar to pathogen-induced memory CD8 T cells, and share certain memory traits 

such as surface expression o

TCR-triggering
30,31

. 

IL-4 has been shown to regulate CD8 T cell immune functions as well. For instance, 

IL-4 has been shown to be essential for the development of a protective anti-malaria CD8 T 

cell response
32,33

, in contrast, to other studies were the CD8 mediated protection against 

viruses or tumours was impaired by IL-4
34-36

. However, the nature of the genes and 

underlying effector functions regulated by IL-4 in CD8 T cells remain unknown.  

To address this issue, we have performed whole genome expression microarray 

analysis to identify a gene signature that is specifically regulated by IL4 in memory CD8 T 

cells. To decipher the potential impact of IL-4 on memory functions we have focused on 

genes that are differentially expressed by memory cells compared to naive cells and that are 
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involved in the increased responsiveness associated with memory cells. We showed that IL-4 

affects the expression of a number of genes associated with memory CD8 T cells among 

which Ccl5 and Nkg2d and we demonstrated that IL-4 impairs NKG2D mediated 

costimulation of memory CD8 T cells.  
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Results 

Determination of the IL-4 gene-expression signature in TIM memory CD8 T cells.  

To evaluate the impact of IL-4 on memory CD8 T cell functions, we used F5 TCR transgenic 

CD8 T cells previously stimulated under sterile inflammatory conditions (TIM memory CD8 T 

cells) as previously described
37

. Using pan-genomic microarrays, we compared gene 

expression patterns of sorted TIM either freshly isolated (ex vivo) or incubated in vitro 20 

hours in presence or absence of IL-4. Arrays were analysed as described in the methods. The 

IL4 gene-"M58"##1)*$ #1:*4+/8"$ )A$2"2)8L$&'($%$ -"..#$ R+;"8"4A+"8$ -4..",$ �J!-N$ #1:*4+/8"�S>$

corresponding to genes that saw their expression level modified by IL-4 compared to ex-vivo 

and to control in vitro incubation, was defined using the analysis procedure described in 

supplementary figure 1. Among the 245 genes defined using this approach, 81 were down 

regulated and 164 were up regulated (supplementary table 1). The strength of this signature 

was demonstrated by its capacity to segregate, by hierarchical clustering, an independent set 

of arrays performed with TIM memory cells that were treated with IL-4 or not (figure 1A). To 

provide independent validation of the array analysis we measured, for a subset of genes, 

changes in gene or protein expression by quantitative real-time PCR or flow cytometry on 

purified TIM memory CD8 T cells treated with IL-4 (figure 1B). In agreement with array 

results, Myb, Reck and Ccl5 gene expressions were strongly inhibited by IL-4 while Bcl2 gene 

expression was up-regulated. Likewise, IL-NE`>$dBNY4$4*,$c)2"#$58)+"1*$"M58"##1)*${"8"$

induced by IL-4 (Figure 1C). We used Fatigo (http://babelomics.bioinfo.cipf.es/) to find 

significant enrichment in biological process ontology terms associated with the genes in the 

IL-4 signature
38

. IL-4 impacted on the expression of genes involved in multiple biological 

58)-"##"#$R#/55."2"*+48L$+4?."$\S>$+;"$2)#+$#1:*1A1-4*+$)*"$?"1*:$�122/*"$8"#5)*#"�${1+;$1*$

particular regulation of multiple cytokines/chemokines/cytokine receptors (Lif, Lta, Ccl5, 

IL2Ra, IL4Ra, IL18bp). A number of genes that are involved in CD8 T cells function or 
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activation, such as Ccl5, Klrk1, Cd55, Lyst or Trat1, were also targeted by IL-4 suggesting 

that CD8 T cell functions might be modified following IL-4 encounter.  

Improved effector functions of memory CD8 cells are associated with differential 

expression of certain genes when compared with naïve cells. Thus, to analyse the impact of 

IL-4 on the functionality of memory CD8 T cells we searche,${1+;1*$+;"$�J!-N$#1:*4+/8"�$A)8$

genes that are specifically associated with memory cells. To establish the TIM memory cells 

4##)-14+",$:"*"$#1:*4+/8"$R+;"8"4A+"8$-4..",$�2"2)8L$#1:*4+/8"�S>$+;"$:"*"$"M58"##1)*$58)A1."$

of TIM memory CD8 T cells and naïve CD8 T cells were compared. 310 genes differed in 

their expression level between these two populations (sup table 3). We identified 12 genes 

shared between the IL-4 and the memory signatures (table 1).  In agreement with previous 

results
8
, we found Ccl5 to be part of these genes. We also identified the Klrk1 gene also 

known as Nkg2d that codes for an activating NK cell receptor.  

IL-4 regulates NKG2D expression in memory CD8 T cells via a Jak/STAT6-dependent 

pathway.  

NKG2D is expressed by activated and memory CD8 T cells in the mouse and can serve as a 

costimulatory receptor inducing increased 58).1A"84+1)*>$ JqFO$ #"-8"+1)*$ 4*,$ -L+)+)M1-1+L
39

. 

Down-regulation of this receptor by IL-4 could thus impair memory CD8 T cell activation. 

We first sought to confirm the effects of IL-4, in vitro, on Nkg2d expression by TIM memory 

CD8 T cells. These cells are generated under inflammatory conditions and are arrested at an 

early stage of memory differentiation
37

. In addition, to extend these results to pathogen-

induced memory CD8 T cells, we also generated F5 memory CD8 T cells by immunising 

mice with a recombinant vaccinia virus expressing the NP68 epitope recognised by the F5 

TCR
40

. Memory cells generated in response to vaccinia virus belong to the TCM or TEM subset 

(supplementary figure 2) and therefore will be designated hereafter as TCM/TEM. We measured 

the expression of NKG2D by these memory subsets using flow cytometry. As depicted in 
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figure 2A, we observed that NKG2D is expressed by all TCM/TEM and by the majority of TIM. 

We then measured the effects of IL-4 on Nkg2d expression by culturing purified CD8 T cells 

in presence or absence of IL-4. Nkg2d mRNA levels were strongly down-regulated in all 

memory subsets following a 20 hours incubation with IL-4. Ccl5 and Bcl2 mRNA that are 

respectively down and up regulated by IL-4 in TIM were similarly modified in TCM/TEM. 

Moreover, at the protein level, NKG2D expression by TIM was also reduced after the 

incubation with IL-4. However, there was no significant effect of IL-4 on the surface 

expression of NKG2D in TCM/TEM, suggesting that the half-life of the NKG2D protein in 

theses subset might be longer than in TIM. 

 IL-4 signals through its receptor IL-4Ra and co22)*$O-$-;41*$4*,$4-+164+"#$+;"$hDoX$4*,$

JAK3 kinases leading to STAT6 activation. We have previously shown that in memory CD8 

T cells Ccl5 expression is down-regulated by IL-4 in a STAT6-dependant manner
8
. Thus, we 

investigated if STAT6 was also involved in the regulation of Nkg2d expression by IL-4 in 

TIM. TIM memory cells were generated in F5 WT or F5 Stat6-/-
mice and the impact of IL-4 on 

the level of Nkg2d mRNA was measured. Results in figure 2D show that IL-4 was unable to 

induce the down regulation of Nkg2d mRNA in Stat6-invalidated cells, indicating that Nkg2d 

regulation by IL-4 is dependent on the JAK/STAT6 pathway. This seems to be the case for a 

large fraction of genes in the IL-4 gene expression signature. Indeed, we found that the IL-4 

signature that we identified here was highly significantly enriched in STAT6-regulated genes 

identified by Wei and colleagues using deep sequencing of promoters bound to immuno-

precipitated STAT6 in CD4 T cells (sup table 4)
41

. 

 

IL-4 induced innate CD8 T cells do not express NKG2D or CCL5.  

To test the impact of IL-4 on CD8 T cells in vivo, we injected mice with IL-4/anti-IL-4 mAb 

complexes (IL-4C). This has been shown to induce memory CD8 T cells proliferation in 
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vivo18
 and to mimic the impact of IL-4 on CD8 T cells that is observed during a Th2 response 

induced by parasites or allergens
28

. These complexes are used because recombinant IL-4 has a 

very short half-life in vivo and it has been shown that its association with the anti-IL-4 mAb 

11b11 increases both biodisponibility and half-life of IL-4 in the mouse
42

. We first monitored 

the impact of IL-4 on endogenous naïve CD8 T cells. In accordance with previous reports, we 

found that treating C57Bl/6 mice with IL-4C for 4 or 7 days induced CD8 T cell proliferation 

as well as an accumulation of CXCR3
+
/CD44

Int
 innate CD8 T cells (figure 3A,B). This was 

associated with a strong up-regulation of Eomes expression (figure 3C), a transcription factor 

involved in the generation of these innate CD8 T cells in response to IL-4
31,43

.  IL-4 acted 

directly on CD8 T cells as IL-4 had no effect on CXCR3/CD44/Eomes expression in STAT6 

deficient CD8 T cells adoptively transferred into WT recipients (figure 3D, E).  

Using adoptive transfers, we showed that IL-4 was also able to drive the 

differentiation of naive F5 CD8 cells into memory like CD8 T cells that expressed increased 

levels of CXCR3 and Eomes (figure 4A). As previously shown by others, this was associated 

ent (figure 

4B)
30

. However, NKG2D and CCL5, two other hallmarks of TCM/TEM memory cells were not 

up-regulated by innate CD8 T cells (figure 4C), indicating that IL-4 induced Eomes up-

regulation leads only to a partial acquisition of CD8 memory properties.  

Next, we wanted to determine whether a physiological source of IL-4 could also have 

an effect of NKG2D/CCL5 expression by memory CD8 T cells in vivo. For this, we took 

advantage of Balb/c mice in which a previous study clearly established that the majority of 

naturally occurring memory CD8 T cells were induced by constitutive IL-4 production by 

PLZF-expressing NKT cells and thus are innate CD8 T cells
30

. The majority of 

CXCR3
+
CD44

int
 memory-like cells found in Balb/c mice did not express NKG2D or CCL5 

(figure 5A) in contrast to naturally occurring memory cells found in C57bl/6 mice (figure 
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5B). Thus, IL-4C complexes or NKT cell-produced IL-4 induce a restricted memory CD8 T 

cell differentiation program characterized by the absence of NKG2D and CCL5. 

 

Decreased expression of NKG2D , in vivo, in response to IL-4 is associated with the inhibition 

of NKG2D-dependent C D8 T cell activation.  

Next, we tested the impact of IL-4 on memory CD8 T cells subsets. F5 TIM memory cells 

were transferred in C57Bl/6 mice or naïve F5 CD8 T cells transferred in C57Bl/6 mice were 

challenged with vaccinia virus to generated pathogen-specific F5 TCM/TEM. Mice containing 

F5 memory CD8 T cells were treated with IL-4C for 4 days, the expression of NKG2D and 

Eomes was then analysed. As shown in figure 6A Eomes was strongly up-regulated by both 

subsets of memory cells and the MFI of NKG2D was significantly reduced by both subsets 

(figure 6B). NKG2D has been shown to deliver a costimulatory signal to memory CD8 T 

cells. This can be best observed when T cells are stimulated in suboptimal conditions. TIM that 

had been exposed to IL-4C for 4 days in vivo were stimulated in vitro with the F5-TCR full 

agonist NP68  (figure 7A) or the partial agonist NP3R (figure 7B) peptide and the fraction of 

activated cells was quantified by measuring CD107 exposure, a phenomenon previously 

found to correlate with activation and the cytotoxic activity
44

. To mimic NKG2D engagement, 

the anti-NKG2D activating mAb A10 was added to the assay
45

. As shown in figure 7 all TIM 

memory cells exposed CD107 after 4 hours stimulation with the NP68 full agonist in contrast 

to the NP3R stimulated cells where only a fraction of cells became CD107 positive. Addition 

of the NKG2D activating antibody restored full activation of NP3R stimulated control Tim, 

but was unable to induce NKG2D costimulation of IL-4C treated memory cells (figure 7), 

thus indicating that in vivo IL-4 impaired NKG2D-dependent memory CD8 T cell activation.  
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Discussion 

In the present study, we have evaluated the impact of IL-4 on gene expression profile by 

memory CD8 T cells. To evaluate the functional impact of IL-4 on one memory CD8 

function, we focused on a well-described receptor: NKG2D that is also up-regulated by 

memory CD8 T cells. Originally described as an activating receptor for NK cells, it has been 

shown that NKG2D acts as a costimulatory receptor for CD8 T cells. A feature of this 

receptor is that it can be engaged by multiple ligands, not expressed by healthy tissues, that 

are rapidly induced in stressed cells such as tumour cells
13,46,47

 or cells infected by viruses
48,49

 

or bacteria
50,51

. We show that, in vitro, IL-4 inhibits NKG2D mRNA levels in two subsets of 

ag-induced memory CD8 T cells, TIM induced by peptide priming and TCM/TEM induced in 

response to virus. This mRNA down-regulation, led to a concomitant decrease in the surface 

expression of NKG2D by TIM but not TCM/TEM.  The lack of NKG2D surface expression 

decrease, by TCM/TEM memory cells compared to TIM, could result from their higher NKG2D 

expression levels, although an increased half-life of the protein in these cells, that are more 

differentiated cells than TIM memory cells, cannot be excluded. This hypothesis is supported 

by our in vivo results showing that surface expression of NKG2D is significantly decreased at 

the surface of TCM/TEM after a 4 days treatment with IL-4C (figure 6). Using TIM memory 

cells we demonstrate that the reduction in NKG2D expression is sufficient to inhibit NKG2D-

dependent costimulation of memory CD8 T cells. This could impact the efficiency of memory 

CD8 T cells responses given that a contribution of NKG2D expression by CD8 T cells has 

been documented in several pathological context such as bacterial or viral infections
15,17,52,53

. 

A diversity of signals can inhibit NKG2D expression such as CD4 T cells-derived soluble 

NKG2D ligands
12

 or cytokines: indeed a number of O-$-L+)C1*"#$;4ve been shown to regulate 

NKG2D expression in several contexts, but these cytokines come in two flavours, inhibitors 

or inducers. Indeed, IL-4, like IL-21
54

 decreases NKG2D surface expression by CD8 T cells, 
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in contrast to IL-2 and IL-15 that sustain NKG2D expression by these cells. The fine-tuning 

of NKG2D expression by a diversity of signals could be essential to avoid CD8 T cell 

activation in a context of non-pathological cellular-stress as NKG2D engagement by its 

ligands leads to a decreased CD8 activation-threshold that could favour activation of 

autoreactive T cells. Indeed, NKG2D expression has been associated with the development 

autoimmune diseases such as celiac disease
55

 or diabetes
56

. 

Innate-memory cells have been shown to develop in the thymus in response to IL-4
30

. These 

cells share several features with pathogen-induced memory cells, such as the capacity for 

122",14+"$JqFO$#"-8"+1)*$1* response to TCR engagement or the expression of CXCR3. We 

show that a 4 days IL-4C treatment in vivo is sufficient to induce the differentiation of naive 

CD8 T cells into innate CD8 cells. However, these memory-like cells lack certain hallmarks 

of the ag-induced memory cells such as CCL5 secretion and NKG2D surface expression. The 

function of innate CD8 T cells is not fully understood. It has been proposed that they could 

act as early sensors of an inflammatory environment during primary infection. Recently, 

Eomes expressing �2"2)8L-.1C"�$ -"..#$ 8451,.L$ #"-8"+1*:$ JqFO$ /5)*$ %&E$ +81::"81*:$ ;46"$

been described in the foetal spleen and thymus at 18 weeks of gestation
57

. These cells could 

play an important role in the newborn immune response, before the maturation of their 

immune system.  

Finally, we showed that IL-4 modulates the expression of genes that are directly involved in 

memory CD8 T cell functions. Thus several genes involved in the control of cell proliferation 

such as Cdk6, Tob1 or Klf6, are regulated by IL-4. Expression of several genes, Cdh1, Itgb7, 

Reck and Gelsolin, coding for proteins controlling cell migration are also affected suggesting 

that IL-4 could impact this capacity of memory CD8 T cells. Cytokine responsiveness could 

also be modified: interestingly, IL18bp, an inhibitor of IL-18 signalling is induced by IL-4 in 

memory CD8 T cells. Recently, Balb/c memory-phenotype CD8 T cells have been shown to 
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produce lower levels of JqFO compared with C57Bl/6 mice in response to a combination of 

IL-12/IL-18
58

. This reduced responsiveness of Balb/c memory phenotype CD8 T cells could 

result from an increased IL-18bp expression in response to the higher basal levels of IL-4 

observed in these mice. Finally, we identified several genes coding for proteins that could 

play a role in leukocyte activation, such as Klrk1, Klrd1, Cd55, Cd84, Trat1, CCL5 or 

Treml2, suggesting that IL-4 could modify the activation threshold of memory CD8 T cells. 

About 1 billion people in the world are chronically infected with parasites
59,60

 that elicit a 

strong Th2 immune response. The levels of IL-4 associated with these responses are sufficient 

to affect a number of immune processes, impairing or deviating the immune response of the 

host. Thus, an impaired CD8 T cells effector response to vaccinia virus has been observed in a 

Schistosoma mansoni infected host
61,62

. More recently, it has been shown that IL-4 produced 

during a parasitic infection with Nippostrongylus brasiliensis impairs the innate immune 

response to a bystander infection with Mycobacterium tuberculosis
63

. Individuals suffering 

from atopic dermatitis, a pathology also associated with a Th2 immune response, are excluded 

from voluntary smallpox vaccination due to their predisposition to develop eczema 

vaccinatum
64,65

. The IL-4 induced decreased antimicrobial peptide secretion by keratinocytes 

would be one of the potential mechanisms responsible for this increased susceptibility
64

. 

Finally, it has also been recently described that, in a breast cancer, TSLP produced by 

epithelial cancer cells can induce the development of Th2 cells that promote tumour growth
66

.  

Thus, our results suggest that Th2 derived IL-4 could also impact on the function of pre-

existing memory CD8 T cells and contribute to the pleiotropic regulation of the immune 

response associated with Th2 inducing pathologies.  
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Material and methods 

Mice 

F5-TCR transgenic mice were provided by Dr. Kioussis (NIMR, London, U.K.) (REF). Stat6-

/-
 mice were provided by S. Akira (Osaka University, Osaka, Japan). C57Bl/6 CD45.2, 

CD57Bl/6 CD45.1 and Balb/c mice were purchased from Charles River laboratories. CD45.1
+
 

F5 , Stat6-/-
 F5 and GFP

+
 F5 on a C57Bl/6 background were generated by crossing. Mice were 

?8",$1*$)/8$4*124.$A4-1.1+L$�B.4+"4/$,"$n1).):1"$cM53812"*+4."$,"$.4$W)/81#�$R!L)*>$q84*-"S$1*$

specific pathogen free conditions. All Experimental procedures were approved by an 

institutional review board: le Comité d'Evaluations Commun au Centre Léon Bérard, à 

l'Animalerie transit de l'ENS, au PBES et au laboratoire P4. 

Peptides 

The full agonist NP68 (ASNENMDAM) was used to activate F5 CD8 T cells (ProImmune, 

Oxford, UK). In some experiments, cells were also activated with the partial agonist NP3R 

(ASRENMDAM) (Synt:em, France). This altered peptide ligand was generated by mutating 

the antigenic peptide in amino acid position predicted to interact with the MHC-I groove
67

. 

Memory cells generation 

TIM were generated by i.p. injecting twice 50nmol of Influenza A nucleoprotein NP366-374 in 

PBS in naïve thymectomized transgenic F5 mice, as previously described
68

. Antiviral Central 

Memory and Effector Memory CD8 T cells (TCM and TEM) were generated by immunizing 

naïve GFP
+
 F5 CD8 T cells with a recombinant vaccinia virus including the NP68 epitope as 

previously described
40

. Analyses were performed 6 weeks after infection. 

Cell culture and cell sorting 

The medium used for all cultures was DMEM (Invitrogen Life Technologies) supplemented 

{1+;$ m�$ q&W$ RJ*61+8):"*$ !1A"$ %"-;*).):1"#S>$ G]a:b2!$ :"*+421-1*$ RInvitrogen Life 
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Technologies), 2mM L-Glutamin (Invitrogen Life Technologies), 10mM HEPES (Invitrogen 

!1A"$%"-;*).):1"#S$4*,$G]aH$\-ME (Invitrogen Life Technologies). To measure the effects 

of IL-4 in vitro, cells were cultured 20 hours at a concentration of 3.10
6
 cells/ml in presence 

or absence of mIL-4 (Peprotech) at a concentration of 10 ng/mL. For qPCR experiments, 

#5.""*$ 4*,$ .L25;$ *),"#0$ &'($ %$ -"..#$ {"8"$ 5/81A1",$ ?L$ 24:*"+1-$ ?"4,#$ ,"5."+1)*$ 4#$

previously described
69

. Purified CD8 T cells were then stained for surface expression of 

CD44, CD122, CD8, and TIM and antiviral TCM/TEM were sorted by flow cytometry: TIM were 

CD8
+
/CD44

intermediate
/CD122

intermediate
 and antiviral TCM/TEM were CD8

+
/CD44

high
/GFP

+
. 

Purity was routinely above 99%.  

Administration of cytokines and antibodies in vivo 

Age- and gender-matched mice received daily intraperitoneal (ip) injections of a rat IgG1 or a 

mixture of 1.5 µg rmIL-4 plus 50 µg  of anti-mouse IL-4 mAb 11B11 (rat IgG1). After 4 or 7 

days of treatment, spleen was analyzed by flow cytometry as described below. 

MAbs and F low cytometry 

All surface staining were performed at 4°c in PBS (Invitrogen) supplemented with 1% FCS 

(Lonza) and 0.09% NaN3 (Sigma-Aldrich). All antibodies were from BD-biosciences, 

eBioscience and R&D systems. The F5-TCR was detected with NP68-conjugated H-2D
b
-

APC tetramers from ProImmune. Fixation and permeabilization for intracellular cytokine 

detection was performed using CytoFix/CytoPerm from BD Pharmingen. All analyses were 

performed using a LSRII (BD biosciences) and sorting using a FACSAria (BD biosciences).  

RT-qPCR experiments 

RNA extraction from naïve CD8 T cells and TIM was performed from 3.10
5
 cells using RNA 

NOW reagent (Ozyme) and from 3.10
4
 antiviral TCM cells using RNeasy Isolation kit 

(Qiagen). 100ng of RNA was retro-transcribed into cDNA using iScript cDNA Synthesis Kit 
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(Biorad), and cDNA was analysed by real-time PCR using the Platinium Sybr Green qPCR 

SuperMix-UDG (Invitrogen). Relative gene expression was calculated using ubiquitin as the 

endogenous control housekeeping gene. Primers were as follow: UBIQUITJF$A)8{48,$ @$G0-

AAGAATTCAGATCGGATGACACACT-Z0$ 8"6"8#"$ @$ G0-

GCCACTTGGAGGTTGACACTTT-Z0=$ Fod\'$ A)8{48,@$ G0-

CCTGGCAGTGGGAAGATGG-Z0$ 8"6"8#"@$ G0-TTGAGCCATAGACAGCACAGG. CCL5 

A)8{48,@$ G0-GCACCTGCCTCACCATATGG-Z0$ 8"6"8#"@$ G0-

AGCACTTGCTGCTGGTGTAG-Z0=$HL?$A)8{48,$@$G0-CATTTGATGGGGTTTGGGCATG-

Z0$ 8"6"8#"@$ G�-GCTTCGGCGATGTGGTAATAGG-Z0=$ E"-C$ A)8{48,@$ G0-

CACTAGCTCATAGGCTGACTCC-Z0$ 8"6"8#"@$ G0-GTGTGAGACAGGCACGAGTG-Z0=$

&-.G$ A)8{48,$ G0-GCACCTGCCTCACCATATGG-Z0$ 8"6"8#"$ G0-

AGCACTTGCTGCTGGTGTAG-Z0=$ n-.\$ A)8{48,$ G0-CCATCTACCGAGCAAGTGG-

Z08"6"8#"$G0-ATATAGAGATCACATTGAAGCCTTCTT-Z0 

Microarrays processing and analysis 

1.10
5
 sorted naïve CD8 T cells and TIM ex-vivo or incubated 20 hours in presence or absence 

of IL-4 in culture medium supplemented with IL7 10 ng/mL. mRNAs were extracted using 

RNeasy kit (Qiagen). 50ng of RNA was amplified using MessageAmp II kit (Ambion) and 

labelled using IVT labeling kit (Affymetrix). cRNA were fragmented and hybridized on 

GeneChip Mouse Genome 430 2.0 Array (Affymetrix). Raw datas were normalized using 

RMA and analysed using Genespring Gx 10.0 (Agilent Technologies). To find differentially 

expressed genes, we performed data analyses thanks to the GeneSpring GX software and 

"affy" and "limma" Bioconductor/R packages. The R scripts were directly called by the 

GeneSpring editor. The data preprocessing included probe summarization (RMA technology) 

and quantile normalization. Probesets were filtered by their expression value: at least one 

expression value of the retained probesets is higher that the 20 percentile of the raw data. All 
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comparisons of mRNA expression levels between the groups were performed using LIMMA 

method (moderated t-statistics). To correct for multiple testing, a false-discovery rate (FDR) 

of 5% was applied. 
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F igure legends 

F igure 1 : Regulation of gene expression by IL-4 in Tim memory CD8 T cells 

TIM memory cells were generated as described in the methods 

(A) TIM memory cells were sorted (Ex-vivo) and treated 20h in presence (IL-4)  or absence 

(medium) of IL-4. RNA was isolated and subjected to Affymetrix Gene Chip expression 

analysis as described in the methods. The IL-4 gene-expression signature (supplementary 

table 1) was used to perform a Hierarchical clustering using euclidian centred algorithm of 

probesets and samples on an independent set of arrays performed with sorted TIM CD8 

memory cells, not treated (ex-vivo), incubated 20h in medium in absence (Medium) or 

presence of IL-4 (IL-4). Results are presented as a heatmap. (B,C) TIM memory cells were 

isolated and incubated 20h in presence or absence of IL-4. Total RNA was isolated and 

mRNA coding for c-myb, reck, ccl5 and bcl2 was quantified by RT-qPCR (B), or cells were 

stained for IL-!"#$%&'!()%)*+%,-./0%/123/004-*%)*+%)*)560/+%76% 85-9%:6;-./;36% <=>?%@A/%

expression fold change observed in the microarray experiment between IL-4-treated and 

control memory cells is indicated for each gene (Array F C). (B) summary of 3 independent 

experiments. (C) data representative of at least 5 experiments. (B; mean ± SEM) 

F igure 2 : IL-4 inhibits NKG2D expression by memory CD8 T cells in vitro 

(A,B,C) TIM memory cells and TCM/TEM memory cells were generated as described in the 

methods and NKG2D expression was assessed by flow cytometry (A). TIM and TCM/TEM were 

isolated and incubated in presence or absence of IL-4 for 20h; Total RNA was isolated and 

mRNA coding for Nkg2d, Ccl5 and Bcl2 were quantified using RT-qPCR (B), or NKG2D 

surface expression was measured by flow cytometry (C). (D) TIM memory cells were 

generated by double peptide immunization of thymectomized F5 or F5 x stat6-/- mice. TIM 

were then sorted and incubated 20h in presence or absence of IL-4. RNA was isolated and 
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Nkg2d mRNA levels were measured using RT-qPCR. (A,C) data are representative of at least 

5 experiments. (B,D) summary of 3 independent experiments. (B,C ,D; mean ± SEM) 

(*p<0.05; **p<0.01; paired student t-test) 

F igure 3 : IL-4C treatment induces innate  CD8 T Cells generation in the spleen 

C57Bl/6 mice were daily injected IP either with a control IgG1 or a combination of rmIL-4 

and anti-IL-4 11B11. After 4 to 7 days of treatment, spleen was removed and CD8 T cells 

were analysed by flow cytometry. (A) CD8 T cells number in the spleen of control or IL-4C 

treated mice after 4 or 7 days. (B) CD44 and CXCR3 expression by CD8 T cells from control 

or IL-4C treated mice after 4 days. (a) and (b) represent respectively the CXCR3+/CD44int 

and the CXCR3+/CD44int populations. (C) Eomes expression by CD8 T cel ls from control or 

IL-4C treated mice after 4 days. (D) 3.106 C FSE-labelled Stat6-/- CD45.2 CD8 T cells and 

3.106 C FSE-labelled WT CD45.1 CD8 T cells were co-transferred into C57Bl/6 CD45.2 

recipient mice. After 4 days of IL-4C treatment, spleen was removed and C FSE-positive 

CD45.2 (Stat6-/-) and C FSE-positive CD45.1 (WT) CD8 T cells were analyzed for CXCR3 and 

CD44 expression. (a) and (b) are as in B. (E) 3.106 C FSE-labelled Stat6-/- CD45.2 CD8 T 

cells and 3.106 C FSE-labelled WT CD45.1 CD8 T cells were co-transferred into C57Bl/6 

CD45.2 recipient mice. After 4 days of IL-4C treatment, spleen was removed and C FSE-

positive CD45.2 (Stat6-/-) and C FSE-positive CD45.1 (WT) CD8 T cells were analyzed for 

Eomes expression. (A,B,C) data representative of at least 5 independent experiments. (D ,E) 

summary of 3 independent experiments. . (A,B,C ,D ,E; mean ± SEM) (*p<0.05; **p<0.01; 

unpaired student t-test) 

F igure 4:  IL-4-induced innate CD8 T cells do not express NKG2D and CCL5 

3.106 F5 Naive CD8 T cells were transferred into recipient mice that were daily injected IP 

either with a control IgG1 or a combination of rmIL-4 and anti-IL-4 11B11. After 4 days of 

treatment, spleen was removed and CD8 T cells were analyzed by flow cytometry. (A) CXCR3 
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and Eomes expression by F5 naive CD8 T cells from control or IL-4C treated mice. (B) Intra-

cytoplasmic expression of I FNB in F5 naive CD8 T cells isolated from control or IL-4C 

treated mice and stimulated 4 hours with NP68. (C) NKG2D and CCL5 expression by naive 

F5 CD8 T cells from control or IL-4C treated mice. (A,B,C) summary of 3 independent 

experiments. (A,B,C; mean ± SEM) (**p<0.01; unpaired student t-test) 

F igure 5: Balb/c mice contain high frequency of memory-phenotype CD8 T cells 

expressing low levels of NKG2D and CCL5 

(A) F requency of naturally occurring memory CD8 T cells in 6 weeks Balb/c and C57Bl/6 

mice. (B) NKG2D and CCL5 expression by naturally occurring memory CD8 T cells in 6 

months Balb/c or C57Bl/6 mice. (A,B) summary of 3 independent experiments (A,B; mean ± 

SEM) (**p<0.01; unpaired student t-test) 

F igure 6: IL-4 inhibits NKG2D expression by memory CD8 T cells in vivo 

TIM memory cells were generated as described in the method and 3.106 sorted TIM memory 

cells were injected into recipient mice. TCM/TEM were generated as described in the methods. 

Recipient mice were then daily injected IP either with a control IgG1 or a combination of 

rmIL-4 and anti-IL-4 11B11. After 4 days of treatment, spleen was removed and CD8 T cells 

were analyzed by flow cytometry. (A) Eomes expression by TIM memory cells or TCM/TEM cells 

from control or IL-4C treated mice after 4 days. (B) NKG2D expression by TIM memory cells 

or TCM/TEM cells from control or IL-4C treated mice after 4 days. (A,B) summary of 4 

independent experiments (A,B; mean ± SEM) (*p<0.05; **p<0.01; unpaired student t-test) 

F igure 7: IL-4 inhibits NKG2D-dependant costimulation of memory CD8 T cells 

TIM memory cells were generated as described in the method. 3.106 sorted TIM memory cells 

were then sorted and injected into recipient mice that were treated daily with a control IgG1 

or a combination of rmIL-4 and anti-IL-4 mAb for 4 days. TIM were then recovered and 
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stimulated in vitro with the F5 TCR full agonist NP68 or the partial agonist NP3R in 

presence or absence of the NKG2D activating antibody A10 (@NKG2D) for 4 hours. CD107a 

expression by stimulated TIM memory cells was then assessed using flow cytometry. (A) data 

representative of 3 independent experiments. (B) summary of 3 independent experiments (B; 

mean ± SEM) (*p<0.05; unpaired student t-test) 

Supplementary figure 1:  determination of the gene expression signatures 

Two gene-expression signatures are defined in our paper: the IL-4 gene-expression signature 

of memory CD8 T cells (Supplementary table 1) and the TIM memory cells gene-expression 

signature (Supplementary table 2). All the lists of differentially expressed data were obtained 

with the Limma method analysis (Linear models for microarray analysis70). To correct for 

occurrence of false positives the p-values of the Limma analysis were adjusted with the F DR 

method, correcting the multiple testing71. F inally, a cut-off of 0.05 was used for the adjusted 

p-values. IL-4 gene-expression signature of memory CD8 T cells. To obtain this signature we 

used the microarrays performed with the TIM memory CD8 T cells in ex vivo, control and IL-4 

conditions. The list of probesets differentially expressed between the IL-4 and the control 

condition (502 probesets) and the list of probesets differentially expressed between the IL-4 

and the ex vivo condition (5506 probesets) were intersected to obtain a list of 332 common 

probesets, having coherent logF C (up-regulated or down-regulated in both comparisons). 

This list of probesets was summarized to finally propose a list of 245 genes. For 

summarization we retained only one probeset per gene, the one having the highest absolute 

logF C . The TIM memory gene-expression signature, composed of 310 genes, is the 

summarized list of the 402 probesets differentially expressed between the ex vivo TIM memory 

CD8 T cells and the ex vivo naïve CD8 T cells. 

Supplementary figure 2: CD62L profile of the TCM/TE M memory population generated 45 

days after infection with vaccinia virus 
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TCM/TEM were generated as described in the methods. All cells are CD44hi and belong to the 

TCM (CD62+) or TEM (CD62L-) subsets. 

Table 1: T IM memory cells associated genes that are modulated by IL-4 

To identify the Genes shared between the IL-4-gene expression signature and the TIM memory 

cells associated-gene signature we performed a Venn diagram between the two signatures. 

The 14 genes belonging to the TIM memory cells associated gene expression signature that are 

modulated by IL-4 are shown, with additional information the Entrez Id and the fold change 

observed in the two comparisons performed (a minus symbol is added to indicate a down 

regulation).  

8'99()$),.:6;!1:<()!=>!?0"#!@),)!)A96)**/%,!*/@,:.'6)!%+!$)$%6;!234!1!-)((*!!

The list of 245 gene symbols defining the IL-4 gene expression signature of memory CD8 T 

cells is presented here with additional information as the gene description, the Entrez Id and 

the fold change observed in the two comparisons performed (a minus symbol is added to 

indicate a down regulation).  

8'99()$),.:6;!1:<()!B>!C',-./%,:(!:,:(;*/*!%+!.D)!?0#!*/@,:.'6)!

Functional annotation and functional analysis of genes forming the IL4 signature were 

performed with the Babelomics Platform (http://babelomics.bioinfo.cipf.es/) and FatiG O , the 

Babelomics tool for the enrichment test. The Gene Ontology terms are regrouped in families. 

In a family of terms, genes appearing in a higher order functional category were not included 

in the more specific categories. In each list of genes the down-regulated ones are colored in 

red. 

8'99()$),.:6;!1:<()!E>!1?F!$)$%6;!-)((*!:**%-/:.)&!@),)")A96)**/%,!*/@,:.'6)!!
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The list of 310 gene symbols defining TIM memory cells associated gene-expression signature 

is presented here with additional information as the gene description, the Entrez Id and the 

fold change observed in the two comparisons performed (a minus symbol is added to indicate 

a down regulation). 

8'99()$),.:6;! 1:<()! #>! ?0"#! @),)")A96)**/%,! */@,:.'6)! /*! ),6/-D)&! /,! @),)*!

6)@'(:.)&!<;!81G1H!

We used data from CD4 study41 to confirm the link between the Stat6 transcription factor and 

our IL4 signature genes. Chip+ are the genes identified by chip-seq as presenting a binding 

site for Stat6 transcription factor in their promoters. Chip+ are thus genes directly regulated 

by Stat6. Reg+ are the genes identified using microarray data as being differentially 

expressed between WT-Th2 and STAT6KO-Th2 conditions (genes presenting a two-fold 

increase). Reg+ are thus genes regulated by Stat6 (directly or non-directly). 

Our IL-4 signature is significantly enriched in stat6 bound genes in comparison with a 

random gene list (Chi2-test, pvalue < 2.2e-16). 
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NO$ Q?4273$ N%J$ 0')&FK$ 32$ 03<$ :V2C6713<$ E:$ ?;;3:2312$ 0'?:^57<727C1$ >3$
;C1:27C1<$3;;3:247:3<$R?4$03<$&,$F%U$3;;3:2354<$32$DSDC743<%

 

Les LT CD8 effecteurs expriment à leur surface des récepteurs costimulateurs et 

coinhibiteurs participant à la régulatio*$,/$#"/1.$,04-+164+1)*$"*$835)*#"$9$/*"$#+12/.4+1)*$,/$

TCR. Parmi ces récepteurs, plusieurs membres de la famille des récepteurs NK ont été décrit, 

tels que NKG2D et CD94/NKG2A. Ces récepteurs ne sont pas exprimés à la surface des LT 

CD8 naïfs chez la souris mais leur expression est induite à la surface des LT CD8 effecteurs 

et mémoires. NKG2D a été plusieurs fois décris dans la littérature comme délivrant un signal 

costimulateur aux LT CD8. CD94/NKG2A délivre un signal inhibiteur aux NK mais sa 

fonction à la surface des LT CD8 est controversée @$ .0"*:4:"2"*+$ ,"$ Fod\D$ 1*;1?"$ ."#$

fonctions effectrices des LT CD8 effecteurs générés en réponse à un virus Influenza ou un 

polyomavirus, mais pas celles des LT CD8 effecteurs générés en réponse au virus LCMV 

(Moser et al., Nat Immunol, 2002 ; Zhou et al., J Immunol, 2008 ; Miller et al., J Immunol, 

2002). 

Par ailleurs, les LT CD8 effecteurs ont des fonctions effectrices leur permettant de 

835)*,8"$"AA1-4-"2"*+$.)8#$,0/*"$835)*#"$122/*1+418"=$J.#$#)*+$-454?."#$,"$.L#er leurs cellules 

-1?."#$:8w-"$9$."/8#$58)5813+3#$-L+)+)M17/"#$)/$9$.0"*:4:"2"*+$,"#$83-"5+"/8#$,"$2)8+=$'04/+8"$

548+>$ 1.#$ 5"/6"*+$ #3-83+"8$ ,"#$ -L+)C1*"#$ 7/1$ 548+1-15"*+$ 4/$ 84."*+1##"2"*+$ ,"$ .01*A"-+1)*$ "+$ 9$

.0425.1A1-4+1)*$ ,"$ .4$ 835)*#"$ 122/*1+418"=$ c.."# peuvent notamment sécréter XCL1, une 

-;121)C1*"$ 125.17/3"$ ,4*#$ .04++84-+1)*$ ,"#$'&$"M58124*+$ ." 2487/"/8$&'(`=$&"#$'&$ #)*+$

connues pour être les plus efficaces pour faire de la présentation croisée des antigènes et ainsi 

activer les LT CD8. Les LT CD8 effecteurs sécrètent également la chimiokine CCL5, qui 

5)/8841+$46)18$/*$8P."$,4*#$.04++84-+1)*$,04cteurs de la réponse immunitaire.  

!"#$+8464/M$583-3,"*+#$*)/#$)*+$5"821#$,"$-484-+381#"8$ .01254-+$,"$.0J!-4 sur les LT 

&'($ *4QA#$ "+$ 232)18"#$ 7/1"#-"*+#=$ F)/#$ 46)*#$ *)+422"*+$ 2)*+83$ 7/"$ .0J!-4 inhibe 

.0"M58"##1)*$,"$&&!G$"+$Fod\'$548$-"#$-"../."#=$'4*#$/*$,"/M1<2"$4M"$,03+/,">$*)/#$46)*#$

6)/./$3+/,1"8$.01254-+$,"$.0J!-N$#/8$.04-7/1#1+1)*$,"$-"#$A)*-+1)*#$548$."#$!%$&'($"AA"-+"/8#$

et mémoires. F)/#$ 46)*#$ 3:4."2"*+$ 3+/,13$ .01254-+$ ,04/+8"#$ -L+)C1*"#$ ,"$ .4$ A421.."$ 4c. 

!01254-+$,"$%W!B$"+$,"$.0J!-9, deux cytoki*"#$4L4*+$5"/$,0"AA"+#$#/8$.4$?1).):1"$,"#$!%$&'($

*04$54#$3+3$364./3$,4*#$-"++"$3+/,"= 
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"4!7B.&I;-!DAE=G';-+&)9!

 B)/8$4*4.L#"8$.01254-+$,"#$-L+)C1*"#$4c sur les fonctions des LT CD8 effecteurs, nous 

46)*#$ /+1.1#3$ /*$2),<."$ ,04-+164+1)*$ in vitro de LT CD8 F5 naïfs par le peptide NP68 en 

583#"*-"$,0J!-2 (figure 22). 

 !4$ 583#"*-"$ ,0J!-2 dans le milieu de culture est nécessaire au soutien de la 

prolifération des LT CD8 F5. En effet, sans IL-2, la stimulation des LT CD8 par le peptide 

FBm($*01*,/1+$ 7/0/*"$ Aaible prolifération abortive et ne générant pas de cellules effectrices 

(figure 23DS=$ &"+$ 455)8+$ *0"#+$ 54#$ *3-"##418"$ ,4*#$ +)/#$ ."#$ 2),<."#$ ,"$ #)/81#$

transgéniques pour le TCR @$ 41*#1>$ .04-+164+1)*$ ,"$ !%$ &'($ *4QA#$ z%-I par le peptide 

SIINFEKL dans les mêmes conditions sans IL-2 induit leur prolifération (figure 23B). Ces 

différences reflètent une plus grande dépendance vis-à-61#$ ,0/*$ ;".5-CD4 des CD8 F5 par 

rapport aux CD8 OT1.   

F)#$83#/.+4+#$2)*+8"*+$7/"$.04K)/+$,0/*"$-L+)C1*"$O-$,4*#$."$21.1"/$,"$-/.+/8" lors de 

.04-+164+1)*$ *01*,/1+$ 54#$ ,"$ ,1AA38"*-"$ #1:*1A1-4+16"$ ,"$ .04-+164+1)*$ ,"#$ -"../."#$ "+$ ,"$ .4$

prolifération qui en résulte. En effet, un nombre identique de LT CD8 effecteurs est récupérés 

5 jours après activation (figure 24). Nous avons donc, dans .4$#/1+"$,"$ .03+/,">$"M58123$*)#$

83#/.+4+#$"*$5)/8-"*+4:"$,0"M58"##1)*$,0/*$2487/"/8$"+$*)*$"*$*)2?8"$,"$-"../."#$"M58124*+$

ce marqueur. 

5 jours après activation, environ 90% des cellules présentes dans les cultures sont des 

!%$&'(=$ !0"*#"2?."$ ,"#$ A1:/8"#$ 583#"*+3"#$ ,4*#$ .4$ #/1+"$ ,"$ .03+/,"$2)*+8"*+$ ."#$ 83#/.+4+#$

obtenus sur les LT CD8. 

 

64!M=.<9&)&.!

64"! /"E!#@! -&! 9"E!#6"! G=8<9-+&! 0".N71.,,&()* 2.* 16$.7%.-1,* OP* 7#1* 0.,* !=* >?@*

-FF-%&-<G.!

 !4$ A1:/8"$ \GD$ 2)*+8"$ 7/"$ .4$ 583#"*-"$ ,0J!-4 dans le milieu de culture lors de 

.04-+164+1)*$1*;1?"$.0"M58"##1)*$,"$Fod\'$548$."#$!%$&'($"AA"-+"/8#$G$K)/8#$458<#$4-+164+1)*=$

F)#$ 83#/.+4+#$2)*+8"*+$ 3:4."2"*+$ 7/"$ .0J!-N$ 1*;1?"$ .0"M58"##1)*$ ,"$&'YNbFod\D&c$ 9$ .4$

#/8A4-"$,"#$!%$&'($"AA"-+"/8#$RA1:/8"$\GnS=$&"$83#/.+4+$2)*+8"$7/"$.0IL-N$1*;1?"$.0"M58"##1)*$

des récepteurs NK à la surface des LT CD8 mémoires en conditions homéostatiques (partie 1)  
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241#$5"/+$3:4."2"*+$4?8):"8$.04-7/1#1+1)*$,"$.0"M58"##1)*$,"$-"#$ 83-"5+"/8#$9$.4$#/8A4-"$,"#$

!%$&'($"AA"-+"/8#$.)8#$,"$.04-+1vation cellulaire. 

Notre analyse montre également que, parmi les autres cytokines 4-$+"#+3"#>$#"/."$.0J!-

\X$ 83:/."$ .0"M58"##1)*$ ,"$ 83-"5+"/8#$ Fo @$ .0"M58"##1)*$ ,"$ &'YNbFod\D&c$ "#+$ A)8+"2"*+$

induite à la surface des LT CD8 effecteurs générés en présence de cette cytokine (figure 25B). 

c*$8"64*-;">$ .0"M58"##1)*$,"$Fod\'$*0"#+$54#$4AA"-+3"=$!0J!-r$"+$ .0J!-XG$*0)*+$54#$,0"AA"+$

#/8$.0"M58"##1)*$,"$-"#$83-"5+"/8#$,4*#$*)+8"$#L#+<2"= 

 !0J!-N$"+$.0J!-\X$#)*+$,)*-$,"/M$-L+)C1*"#$83:/.4+81-"#$,"$.0"M58"##1)*$,"$83-"5teurs 

125.17/3#$,4*#$.4$2),/.4+1)*$,/$#"/1.$,04-+164+1)*$,"#$!%$&'($"AA"-+"/8#$"+$232)18"#=$F)/#$

46)*#>$ ,4*#$ .4$ #/1+"$,"$ .03+/,">$ A)-4.1#3$*)+8"$ 4++"*+1)*$ #/8$ -"#$,"/M$ cytokines. Nous avons 

3:4."2"*+$3+/,13>$-)22"$-)*+8P.">$."$8P."$,0/*"$-L+)C1*"$O-$,)*+ le rôle a principalement été 

,3-81+$,4*#$.4$83:/.4+1)*$,"$.0;)23)#+4#1"$,"#$!%$&'( @$.0J!-7. 

 

646! /"E!#@! -&! 9"E!#6"!)FF-%&-+&! 9-.! %)E)%'&=.!,-! EG*,<%&'*+! %B&*C'+'><-!,-.! /0!

123!-FF-%&-<G.!

 La sécrétion de cytokines et de chimiokines participant à la résolution de .01*A"-+1)*$"+$

9$.0425.1A1-4+1)*$,"$.4$835)*#"$122/*1+418"$"#+$/*"$A)*-+1)*$"AA"-+81-"$+8<# importante des LT 

&'($"AA"-+"/8#$"+$232)18"#=$DA1*$,"$,0364./"8$ ."#$"AA"+#$,"$ .0J!-N>$ .0JL-r$"+$ .0J!-21 sur les 

capacités de sécrétion de cytokines de LT CD8 effecteurs, Nous avons mesuré leur contenu en 

IL-\>$JqFO$"+$%Fq`$#/1+"$9$/*"$*)/6".."$8"*-)*+8"$46"-$.04*+1:<*"$RA1:/8"$\mS=$D58<#$G$K)/8#$

,04-+164+1)*$ in vitro, les LT CD8 effecteurs générés dans les différentes conditions ont été 

lavés et restimulés. La figure 26 2)*+8"$7/"$.0J!-N$"+$.0J!-21 ont des effets très différents sur 

les capacités de production de cytokines des LT CD8 effecteurs. Nos résultats montrent que 

#"/.$ .0J!-4 diminue la 58)5)8+1)*$ ,"$ !%$&'($ "AA"-+"/8#$ 58),/1#4*+$ ,"$ .0J!-\$ )/$ ,"$ .0JqFO$

(figure 26A et 26&S$241#$*04AA"-+"$54#$ .4$58)5)8+1)*$,"$-"../."#$58),/1#4*+$%Fq`$R,)**3"#$

*)*$2)*+83"#S>$*1$."$-)*+"*/$"*$%Fq`$,"$-"#$-"../."#$RA1:/8"$26B). Au contraire, la présence 

,0J!-2X$,4*#$ ."#$-/.+/8"#$*04AA"-+"$54#$ .4$58),/-+1)*$,0J!-\$ $)/$,0JqFO>$241#$ $4/:2"*+"$ .4$

MFI de la coloration anti-%Fq`>$-"$7/1$#/::<8"$/*"$58),/-+1)*$4--8/"$,"$-"++"$-L+)C1*"$548$

ces CD8 effecteurs (figure 26nS=$F)#$83#/.+4+#$2)*+8"*+$548$41.."/8#$7/"$.0J!-7 ne modifie pas 

la sécrétion de ces trois cytokines par les LT CD8 effecteurs. 

 La capacité de protection contre un pathogène conférée par les LT CD8 est étroitement 

.13"$ 9$ ."/8$ 5).LA)*-+1)**4.1+3>$ -0"#+$ 9$ ,18"$ 9$ ."/8$ -454-1+3$ 9$ -)58),/18"$ 5./#1"/8#$ -L+)C1*es. 
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Nous avons mesuré la polyfonctionnalité des LT CD8 effecteurs générés à jour 5. Les 

83#/.+4+#$583#"*+3#$,4*#$.4$A1:/8"$\r$2)*+8"*+$7/"$.0J!-4 diminue fortement la proportion de 

cellules co-#3-83+4*+$ .0JqF4S'>JGR'&"' +678HL!à jour 5 tandis que .0J!-21 et .0J!-r$*04AA"-+"*+$

pas la proportion de cellules polyfonctionnelles. De plus, la proportion de cellules sécrétant 2 

cytokines est très peu 4AA"-+3"$548$-"#$+8)1#$-L+)C1*"#=$&"#$83#/.+4+#$#/::<8"*+$,)*-$7/"$.0J!-4 

pourrait inhiber la génération de lymphocytes T CD8 mémoires polyfonctionnels.  

q1*4."2"*+>$ -"#$ 83#/.+4+#$ 2)*+8"*+$ 7/"$ .0J!-4 inhibe fortement les capacités de sécrétion 

-L+)C1*17/"$ ,"#$ !%$ &'($ "AA"-+"/8#>$ +4*,1#$ 7/"$ .0J!-21 augmente fortement la capacité de 

#3-83+1)*$,"$%Fq`$,"$-"#$-"../."#=$ 

 

64?!/"E!#@!-&! 9"E!#6"!G=8<9-+&! 9-.!%)E)%'&=.!,-!.=%G=&'*+!,-!%H';'*C'+-.!E)G!/0!

123!-FF-%&-<G.!

 F)/#$ 46)*#$ 6/$ ,4*#$ .4$ 58"21<8"$ 548+1"$ 7/"$ .0J!-N$ 1*;1?"$ .0"M58"##1)*$ ,/$ :<*"$ Ccl5 

,4*#$."#$!%$&'($232)18"#$"*$-)*,1+1)*#$;)23)#+4+17/"#=$F)/#$46)*#$+"#+3$#1$.04-7/isition de 

la capacité de production de chimiokines telles que CCL5, CCL3 et XCL1 par les LT CD8 est 

3:4."2"*+$1*;1?3"$548$.0J!-N$)/$,04/+8"#$-L+)C1*"#$O-$.)8#$,"$.4$,1AA38"*-14+1)*$,"#$!%$&'($

en effecteurs. 

  F)#$83#/.+4+#$2)*+8"*+$7/"$.0J!-4 diminue fortement la production de chimiokines par 

les LT CD8 effecteurs (figure 28). En effet, la proportion de LT CD8 produisant CCL5 et 

XCL1 est fortement diminuée lorsque les cellules sont activées en 583#"*-"$ ,0J!-4 (figure 

28A et 28B). La production de CCL3 est également diminuée, bien que très faiblement (figure 

28&S=$ !0J!-21 modifie également la sécrétion de chimiokines, bien que plus sélectivement 

7/"$ .0J!-N=$c*$"AA"+>$ .4$583#"*-"$,0J!-21 dans le milieu de culture diminue la proportion de 

cellules produisant C&!G>$ 241#$ *04$ 54#$ ,0"AA"+#$ #/8$ .4 production de XCL1 et de CCL3 

RA1:/8"$ \(S=$c*A1*>$ .0J!-r$*04$ 54#$ ,0"AA"+$ #/8$ .4$ 58),/-+1)*$de chimiokines par les LT CD8 

"AA"-+"/8#=$DA1*$,"$6381A1"8$ #1$ ."#$!%$&'($4-+163#$ "*$583#"*-"$,0J!-N$"+$ ,0J!-21 présentent 

effectivement un défaut de sécrétion de chimiokines, nous avons procédé à des expériences de 

dosages par ELISA de surnageant de culture de LT CD8 effecteurs stimulés 4 heures avec le 

peptide NP68. Comme présenté dans la figure 29, et de façon cohérente avec nos observations 

"*$ -L+)23+81"$ "*$ A./M>$ .0J!-4 inhibe fortement la sécrétion de CCL5 et de XCL1 après 

restimulation, tandis 7/"$.0J!-\X$*04AA"-+"$7/"$.4$#3-83+1)*$,"$&&!G=$!0J!-4 pourrait donc  
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être /*$ 1*;1?1+"/8$24K"/8$,"#$ -454-1+3#$,"$ -;121)4++84-+1)*$,"#$!%$&'(>$ .0J!-\X$*01*;1?4*+$

cette capacité que partiellement. 

  F)#$ 83#/.+4+#$ 2)*+8"*+$ ,)*-$ 7/"$ .0J!-4 affecte fortement les capacités de 

sécrétion de cytokines et chimiokines par les LT CD8 effecteurs et est donc un régulateur 

24K"/8$ ,"$ .04-7/1#1+1)*$ ,"$ -"++"$ A)*-+1)*$ 548$ ."#$ !%$&'($ "AA"-+"/8#=$ !0"AA"+$ ,"$ .0J!-21 est 

moins clair @$ .4$ 583#"*-"$ ,"$ -"++"$ -L+)C1*"$ .)8#$ ,"$ .04-+164+1)*$ 4/:2"*+"$ .4$ 58),/-+1)*$ ,"$

%Fq`>$241#$1*;1?"$.4$#3-83+1)*$,"$&&L5. 

 

64@!/"E!#@!-&! 9"E!#6"!;*,<9-+&! 0".N71.,,&()*2.*16$.7%.-1,*2.*$8%(9&).,*7#1* 0.,*

/0!123!-FF-%&-<G.!

 F)/#$ 46)*#$ "*#/1+"$ 3+/,13$ #1$ .4$ 583#"*-"$ ,"$ -L+)C1*"#$ O-$ ,4*#$ ."$ 21.1"/$ .)8#$ ,"$

.04-+164+1)*$4AA"-+"$.4$#"*#1?1.1+3$,"#$!%$&'($"AA"-+"/8#$9$,04/+8"#$-L+)kines. Pour cela, nous 

46)*#$2"#/83$."$*16"4/$,0"M58"##1)*$,"$.4$-;41*"$`$,"#$83-"5+"/8#$,"$.0J!-\>$.0J!-N$"+$.0J!-7 à 

la surface des LT CD8 effecteurs générés en présence des cytokines testées. Nos résultats 

1*,17/"*+$7/"$.4$583#"*-"$,0J!-N$"+$,0J!-21 dan#$.0"*618)**"2"*+$2),/."$.0"M58"##1)*$,"$-"#$

récepteurs (figure 30).  

 c*$ "AA"+>$ .4$ 583#"*-"$ ,0J!-\X$ ,4*#$ .0"*618)**"2"*+$ .)8#$ ,"$ .04-+164+1)*$ 1*;1?"$

.0"M58"##1)*$,/$83-"5+"/8$,"$.0J!-\>$+4*,1#$7/"$.0"M58"##1)*$,"#$83-"5+"/8#$,"$.0J!-N$"+$,"$.0J!-

7 est augmentée en présence de cette cytokine (Figure 30S=$&".4$#/::<8"$7/"$.0J!-21 pourrait 

modifier la sensibilité des LT CD8 effecteurs aux stimuli cytokiniques environnementaux. 

F)/#$46)*#$3:4."2"*+$)?#"863$7/"$.0J!-4 augmente les expressions des récepteurs de .0J!-2 

"+$ .0J!-N$ 9$ .4$ #/8A4-"$ ,"#$ !%$ &'($ RA1:/8"#$ Z]D$ "+$ Z]&S=$ c*$ 8"64*-;">$ .0"M58"##1)*$ ,"#$

83-"5+"/8#$,"$-L+)C1*"#$*0"#+$54#$2),1A13"$548$.4$583#"*-"$,0J!-7. 

B./#1"/8#$ 3+/,"#$ )*+$ 2)*+83$ 7/"$ ."#$ *16"4/M$ ,0"M58"##1)*$ ,"$ -"8+41*#$ 83-"5+"/8#$

-)22"$ .0J!-2Ra e+$ .0J!-7Ra corrèle avec le potentiel de différenciation des LT CD8 

effecteurs en cellules mémoires. En effet, il a été récemment montré que les LT CD8 

"AA"-+"/8#$"M58124*+$,"$A41?."#$*16"4/M$,0J!-2Ra sont les plus susceptibles de se différencier 

en cellules mémoires (Kalia et al., Immunity, 2010 ; Pipkin et al., Immunity, 2010). Par 

ailleurs, les LT CD8 mémoires ré-"M58124*+$583A38"*+1".."2"*+$.0J!-7Ra après activation sont 

également ceux qui ont le plus grand potentiel de différenciation en LT CD8 mémoires 

(Kaech et al., Nat Immunol, 2003 u$W48C48$"+$4.=>$hcH>$\]](S=$!4$2),/.4+1)*$,0"M58"##1)*$,"$
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ces récepteurs pourrait donc suggérer une modification du potentiel de différenciation en 

-"../."#$232)18"$,"#$"AA"-+"/8#$:3*383#$"*$583#"*-"$,0J!-\X$)/$,0J!-4.  

 

BCJ* !"E!#K* .%* 0"E!#6"! ;*,'F'-+&! 9-! E*&-+&'-9! ,-! ,'FF=G-+%')&'*+! ,-.! /0! 123!

-FF-%&-<G.!-+!%-99<9-.!;=;*'G-.!-&!)FF-%&-!9-.!%-99<9-.!;=;*'G-.!8=+=G=-.4!

F)/#$ 46)*#$ 2)*+83$ 7/"$ .0J!-N$ "+$ .0J!-\X$ 4AA"-+"*+$ .0"M58"##1)*$ ,"$ ,1AA38"*+#$

marqueurs des lymphocytes T C'($"AA"-+"/8#=$DA1*$,"$6381A1"8$.01254-+$,"$-"#$2),1A1-4+1)*#$

sur la différenciation des cellules en LT CD8 mémoires, nous avons utilisé un système de 

+84*#A"8+$7/1$5"82"+$,0364./"8$."$5)+"*+1".$,"$,1AA38"*+14+1)*$"*$-"../."#$232)18"#$,"#$-"../."#$

effectri-"#$ 41*#1$ 7/"$ .04*4.L#"$ ,"#$ -484-+381#+17/"#$ ,"#$ !%$ &'($ 232)18"#$ :3*383#=$ s*"$

première expérience préliminaire a été effectuée. Des LT CD8 activés 4 jours en présence 

,0J!-N>$,0J!-r$)/$,0J!-21 on été transférés dans des souris C57Bl/6 et nous avons étudié la 

génération de cellules mémoires 6 semaines après transfert (figure 31). De façon surprenante, 

le nombre de cellules mémoires générées dans la condition IL-4 et la condition IL-21 sont très 

fortement diminués (figure 31A). Ce résultat suggère donc que la 583#"*-"$,0J!-N$"+$,0J!-21 

,4*#$."$21.1"/$,04-+164+1)*$.121+"$.4$,1AA38"*-14+1)*$,"#$!%$&'($"AA"-+"/8#$"*$583-/8#"/8#$,"$

-"../."#$232)18"#=$!4$583#"*-"$,0J!-r$*04$"*$8"64*-;"$54#$2)*+83$,01254-+$#/8$.4$:3*384+1)*$

de cellules mémoires (figure 31A). 

Par ail."/8#>$ *)/#$ 46)*#$ 3+/,13$ .0"M58"##1)*$ ,"$ Fod\'$ "+$ &&!G$ ,4*#$ ."#$ -"../."#$

232)18"#$:3*383"#$RA1:/8"#$ZXn$"+$ZX&S=$F)#$83#/.+4+#$2)*+8"*+$7/"$.4$583#"*-"$,0J!-4 lors 

,"$.04-+164+1)*$,121*/"$.0"M58"##1)*$,"$Fod\'$548$."#$-"../."#$232)18"#$:3*383"#>$241#$*04$

a/-/*"$ 1*A./"*-"$ #/8$ .0"M58"##1)*$ ,"$ &&!G=$ c*$ 8"64*-;">$ .0J!-21 induit la génération de 

cellules mémoires exprimant de faibles niveaux de CCL5. Par ailleurs, de façon surprenante, 

nos résultats montrent que ces cellules mémoires expriment également de faibles niveaux de 

Fod\'>$?1"*$7/"$."#$!%$&'($"AA"-+"/8#$:3*383#$"*$583#"*-"$,0J!-21 expriment un niveau 

*)824.$,"$Fod\'$9$."/8$#/8A4-"$RA1:/8"$\GDS=$!4$583#"*-"$,0J!-r$.)8#$,"$.04-+164+1)*$*04$"*$

8"64*-;"$54#$,0"AA"+$#/8$.0"M58"##1)*$,"$Fod\'$"+$&&!G$548$."#$!T CD8 mémoires générés. 

F)#$ 83#/.+4+#$ 2)*+8"*+$ ,)*-$ 7/"$ .4$ 583#"*-"$ ,0J!-N$ "+$ ,0J!-21 dans le milieu de 

-/.+/8"$ .)8#$ ,"$ .04-+164+1)*$ .121+"$ .4$ ,1AA38"*-14+1)*$ ,"#$ !%$ &'($ "AA"-+"/8#$ "*$ -"../."#$

232)18"#$ "+$ 1*;1?"$ .04-7/1#1+1)*$ ,"$ -454-1+3#$ "AA"-+81-"#$ -484-téristiques de ces cellules 

-)22"$.0"M58"##1)*$,"$Fod\'$"+$&&!G= 
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?4!2'.%<..'*+!:!;(2Q0.*2"#$%&'#%&()*.%*1G0.*2.*0"E!#6!

 

 DA1*$,0364./"8$."#$"AA"+#$,"#$-L+)C1*"#$O-$#/8$.4$:3*384+1)*$,"$!%$&'($"AA"-+"/8#>$*)/#$

avons utilisé un modèle in vitro ,04-+164+1)*$ 548$ ."$ $ 5"5+1,"$FBm($ "*$ 583#"*-"$ ,0J!-2. La 

583#"*-"$ ,"$ -"++"$ -L+)C1*"$ ,4*#$ ."$ 21.1"/$ ,04-+164+1)*$ "#+$ 9$ 58"*,8"$ "*$ -)25+" pour 

.01*+"8583+4+1)*$,"#$83#/.+4+#=$ 

 Nous utilisons cette cytokine afin de soutenir la prolifération des LT CD8 activés. 

Sans IL-2, les cellules sont activées mais la prolifération qui en résulte est abortive. 

Cependant, il nous faut envisager plusieurs +L5"#$,01*+"84-+1)*#$"*+8"$ ."#$-L+)C1*"#$/+1.1#3"#$

,4*#$ .03+/,"=$'0/*"$548+>$*)/#$*"$5)/6)*#$3-48+"8$ .4$5)##1?1.1+3$7/"$-"8+41*#$"AA"+#$)?#"863#$

83#/.+"*+$ ,01*+"84-+1)*#$ "*+8"$ ."#$ 6)1"#$ ,"$ #1:*4.1#4+1)*$ ,"$ .0J!-\$ "+$ -".."#$ ,"#$ -L+)C1*"#$ O-=$

Evaluer de tel#$"AA"+#$*3-"##1+"841+$.0/+1.1#4+1)*$,0/*$4/+8"$2),<.">$,4*#$."7/".$.0J!-\$*0"#+$54#$

nécessaire à la prolifération des cellules activées. 

 '04/+8"$ 548+>$ 1.$ A4/+$ 3:4."2"*+$ "*61#4:"8$ .4$ 5)##1?1.1+3$ ,0/*"$ 2),1A1-4+1)*$ ,"$ .4$

#"*#1?1.1+3$ ,"#$ !%$ &'($ 9$ .0J!-2 par les cytokines testées. A ce titre, les résultats obtenus 

-)*-"8*4*+$ ."#$ 64814+1)*#$ ,0"M58"##1)*$ ,"$ .4$ -;41*"$ `$ ,/$ 83-"5+"/8$ ,"$ .0J!-2 sont 

particulièrement intéressants @$ *)/#$ 46)*#$ "*$ "AA"+$ -)*#+4+3$ 7/"$ .4$ 583#"*-"$ ,0J!-21 dans 

.0"*618)**"2"*+$,"#$!%$&'( .)8#$,"$.04-+164+1)*$,121*/"$A)8+"2"*+$.0"M58"##1)*$,"$.0J!-\E`=$

Cette observation confirme des résultats publiés par Hinrichs et collègue (Hinrichs et al., 

n.)),>$ \]](S=$ '4*#$ -"+$ 48+1-.">$ ."#$ 4/+"/8#$ 2)*+8"*+$ 7/"$ .4$ 583#"*-"$ ,0J!-2 dans 

.0"*618)**"2"*+$.)8#$,"$.04-+164+1)*$1*,/1+$.0"M58"##1)*$,0c)2"#$"+$,"$d[2-B par les LT CD8 

"AA"-+"/8#=$J.#$2)*+8"*+$,"$5./#$-"++"$"M58"##1)*$"#+$1*;1?3"$548$.04K)/+$,0J!-21 dans le milieu 

.)8#$ ,"$ .04-+164+1)*=$ %)/+"A)1#$ ."#$ 4/+"/8#$ *"$ ,3+"821*"*+$ 54#$ #01.$ #04:1+$ ,01*+"84-tions 

« moléculaires » entre les deux voies de signalisation ou si les effets observés ont pour origine 

.4$,121*/+1)*$,"$.0"M58"##1)*$,/$83-"5+"/8$,"$.0J!-\$1*,/1+"$548$.0J!-\X=$!03+/,"$,"$c.#4"##"8$

"+$-)..<:/"#$2)*+8"$7/">$.)8#$,0/*"$1*A"-+1)*$548$/*"$#)/-;"$-;8)*17/"$,/$618/#$!&Hg>$.0J!-

\X$#)/+1"*+$."#$A)*-+1)*#$"AA"-+81-"#$,"#$!%$&'($*)+422"*+$"*$,121*/4*+$.4$#3-83+1)*$,0J!-2 

548$."#$!%$&'N$Rc.#4"##"8$"+$4.=>$F4+/8">$\]]YS=$!0"*#"2?."$,"$-"#$83#/.+4+#$#/::<8"$7/"$.0J!-

21 diminue fortement le signal déliv83$548$.0J!-2 aux LT CD8 lors de la réponse immunitaire, 

ce qui pourrait limiter leur différenciation en effecteurs « terminaux ».  
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 !"#$!%$&'($#)*+$,"#$-"../."#$,"$.0122/*1+3$4,45+4+16"$1*,1#5"*#4?."#$9$.4$58)+"-+1)*$

,"$ .0)8:4*1#2"$ -)*+8"$ ."#$ 54+;):<*"#$ "+$ 9$ .03.121*4+1)*$ ,"$ -"../."#$ +/2)84."#=$ W/1+"$ 9$ /*"$

première infection, ils peuvent se différencier en cellules mémoires capables de répondre très 

8451,"2"*+$ .)8#$,0/*"$*)/6".."$8"*-)*+8"$46"-$.04*+1:<*"=$&"++"$4--3.384+1)*$,"$.4$835)*#"$4$

5)/8$ )81:1*"$ .0423.1)84+1)*$ ,0/*$ -"8+41*$ *)2?8"$ ,"$ -454-1+3# @$ ,0/*"$ 548+>$ ."#$ !%$ &'($

232)18"#$#53-1A17/"#$,0/*$4*+1:<*"$#)*+$583#"*+#$"*$A837/"*-"$plus élevée que les LT CD8 

*4QA#>$-"$7/1$5"82"+$/*"$"M54*#1)*$5./#$8451,"$#/1+"$9$/*"$1*A"-+1)*$#"-)*,418"=$'04/+8"$548+>$

1.#$ )*+$ ,"#$ A)*-+1)*#$ 423.1)83"#$ ."/8$ 5"82"++4*+$ ,03.121*"8$ 5./#$ 8451,"2"*+$ ."/8#$ -"../."#$

-1?."#$ "+$ ,0425.1A1"8$ .4$ 835)*#"$ 122/*1+418e. Parmi ces fonctions améliorées, nous avons 

montré au cours de ma thèse que les LT CD8 mémoires sécrètent plus fortement la 

chimiokine XCL1 que les LT CD8 naïfs (Crozat et al., JEM, 2010). La fonction de XCL1 a 

été récemment documentée : deux études ont montré que XCR1, unique récepteur de XCL1, 

est un marqueur conservé entre espèces des DC capables de faire de la cross-présentation et 

,)*-$,"$548+1-15"8$9$ .04-+164+1)*$,"#$!%$&'($R')8*"8$"+$4.=>$ J22/*1+L>$\]]Y ; Crozat et al., 

JEM, 2010). Les LT CD8 mémoires seraient donc capables après activation de produire de 

grandes quantités de XCL1 ce qui aurait pour conséquence une importante amplification de la 

réponse immunitaire. 

 La majorité de ces caractéristiques propres aux LT CD8 mémoires, que nous 

nommerons « fonctionnalités mémoires » dans la suite de la discussion,  peuvent être régulées 

548$ ,"#$ #1:*4/M$ +8<#$ ,16"8#>$ *)+422"*+$ -L+)C1*17/"#=$ !037/15"$ 4$ 41*#1$ 2)*+83$ 7/"$

.0"M58"##1)*$ ,/$ :<*"$ ccl5 "#+$ 1*;1?3"$ ,"$ A4I)*$ 836"8#1?."$ 548$ .0J!-4 (Marçais et al., J 

Im2/*).>$\]]mS=$W01.$4$83-"22"*+$3+3$,3-81+$7/"$.0J!-4 induit in vivo la prolifération des LT 

&'($ 232)18"#>$ ."#$ "AA"+#$ ,"$ .0J!-N$ #/8$ ,04/+8"#$ A)*-+1)*#$ ,"$ -"#$ -"../."#$ *0)*+$ 54#$ 3+3$

documentés (Boyman et al., Science, 2006 ; Ueda et al., Int Immunol, 2006 ; Morris et al., J 

Immunol, 2009).  

 F)/#$ 46)*#>$ ,4*#$ -"++"$ 3+/,">$ +"*+3$ ,01,"*+1A1"8$ ."#$ "AA"+#$ ,"$ .0J!-4 sur les LT CD8 

mémoires. Nous avons pour cela utilisé une approche par microarray nous permettant 

,01,"*+1A1"8$ .4$ #1:*4+/8"$ ,0"M58"##1)*$ :3*17/"$ ,"$ .0JL-4 sur ces cellules. Nos résultats 

2)*+8"*+$7/"$.0J!-N$4AA"-+"$.0"M58"##1)*$,"$*)2?8"/M$:<*"#$125.17/3#$,4*#$,"#$A)*-+1)*#$,"#$

LT CD8 mémoires telles que leur métabolisme, leurs capacités migratoires, mais également 

leurs fonctions effectrices. Nous nous sommes particulièrement intéressés au récepteur 

NKG2D, dont la fonction à la surface des LT CD8 a été assez largement documentée. Par 

ailleurs, nous avons montré que, in vivo>$.0J!-4 induit la différenciation de cellules naïves en 
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cellules CD8 « innées » ayant certaines propriétés de cellules mémoires mais dont les 

capacités fonctionnelles sont limitées. 

 

WF$ &')&FK$ 4S=503$ 513$ =4?1>3$ >7@34<72S$ >3$ ;C1:27C1<$ >3<$ &,$ F%U$
DSDC743<O%

 

"4"!7'8+)&<G-!V/#@!

 

 F)+8"$ 4558)-;"$ 548$ 21-8)4884L$ *)/#$ 4$ 5"821#$ ,01,"*+1A1"8$ .4$ signature des gènes 

83:/.3#$ 548$ .0J!-N$ ,4*#$ ."#$ !%$ &'($ 232)18"#=$ !0"M58"##1)*$ ,"$ :<*"#$ 125.17/3#$ ,4*#$ /*$

:84*,$ *)2?8"$ ,"$ A)*-+1)*#$ "#+$ 83:/.3">$ -"$ 7/1$ #/::<8"$ 7/"$ .0J!-4 pourrait avoir un effet 

pléiotropique sur les LT CD8. 

 J.$ "#+$ -)**/$ 7/"$ .0J!-4 induit la prolifération des LT CD8 in vivo (Boyman et al., 

Science, 2006 ; Morris et al., J Immunol, 2009 ; Ueda et al., Int Immunol, 2006). Plusieurs 

gènes codant pour des protéines intervenant dans la régulation de la prolifération cellulaire 

apparaissent dans .4$#1:*4+/8"$,"$.0J!-4, tels que tob1, klf6 ou cdk6. Tob1>$,)*+$.0"M58"##1)*$

"#+$,121*/3"$548$.0J!-4, code pour une protéine fortement exprimée par les LT quiescents et 

anergiques, mais son expression est diminuée après activation : il pourrait agir notamment en 

1*;1?4*+$ .4$ 58).1A384+1)*$ -"../.418"$ R%[4-;4*1#$ "+$ 4.=>$ F4+$ J22/*).>$ \]]XS=$ !0"M58"##1)*$ ,"$

Klf6 est également diminuée : KLF6 est un inhibiteur de la prolifération cellulaire agissant en 

1*;1?4*+$ .04-+161+3$ ,/$ A4-+"/8$ ,"$ +84*#-815+1)*$ --Jun (Slavin et al., Oncogene, 2004). Enfin, 

cdk6>$,)*+$.0"M58"##1)*$"#+$4/:2"*+3"$548$.0J!-4, code pour une cycline fortement exprimée 

dans les LT CD8 mémoires "+$ 7/1$ 1*+"861"*+$ ,4*#$ .01*,/-+1)*$ ,"$ .4$ 58).1A384+1)*$

homéostatique de ces cellules (Veiga-Fernandes et al., Nat Immunol, 2004). La régulation de 

.0"M58"##1)*$,"$-"#$:<*"#$548$.0J!-N$64$,)*-$,4*#$."$#"*#$,0/*"$1*,/-+1)*$,"$.4$58).1A384+1)*$

des LT CD8 mémoires, en accord avec la littérature. Nos résultats pourraient donc permettre 

,0464*-"8$ ,"#$ 23-4*1#2"#$ 125.17/3#$ ,4*#$ .01*,/-+1)*$ ,"$ .4$ 58).1A384+1)*$ ,"#$ !%$ &'($ 548$

.0J!-4. 

 !0"M58"##1)*$ ,"$ :<*"#$ -),4*+$ 5)/8$ ,"#$ 58)+31*"#$ 125.17/3"#$ ,4*#$ .4$ 21:84+1)*$

-"../.418"$"#+$3:4."2"*+$83:/.3"$548$.0J!-N=$'0/*"$548+>$.0"M58"##1)*$,"$cdh1, gène codant pour 

.0"-cadhérine, es+$ 4/:2"*+3"=$ J.$ #04:1+$ ,0/*"$ 58)+31*"$ ,04,;3#1)*$ 1*+"8-"../.418"$ 4:1##4*+$
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notamment via des interactions homotypiques. Elle est principalement exprimée par les tissus 

351+;3.14/M>$ 4/$ #"1*$ ,"#7/".#$ ".."$ 4$ /*$ 8P."$ 125)8+4*+$ ,4*#$ ."$ 241*+1"*$ ,"$ .048-;1+"-+/8" 

tissulaire (takeichi et al., Science, 1991, Larue et al., PNAS, 1994). Cependant, son expression 

a également été décrite à la surface de plusieurs populations de DC (Riedl et al., Blood, 2000 ; 

Jiang et al., Immunity, 2007 ; Siddiqui et al., Immunity, 2010). Une forte expression de cette 

protéine à la surface des LT CD8 pourrait augmenter leur résidence dans des tissus 

351+;3.14/M$+".#$7/"$."#$+1##/#$1*+"#+1*4/M=$B48$41.."/8#>$*)+8"$4*4.L#"$2)*+8"$7/"$.0"M58"##1)*$

du gène itgb7 est diminuée. Les intégrines sont exprimées à la surface cellulaire sous forme 

,0;3+38),12<8"s -)25)#3#$ ,0/*"$ -;41*"$ `$ "+$ ,0/*"$ -;41*"$ e=$ !0J*+3:81*"-er$ "#+$

581*-154."2"*+$4##)-13"$9$ .01*+3:81*"-`N$9$ .4$#/8A4-"$,"#$!%$&'(>$"+$ K)/8$/*$8P."$ 125)8+4*+$

dans la migration des LT CD8 naïfs vers les patchs de Peyer, et des LT CD8 effecteurs vers 

."#$2/7/"/#"#$.)8#$,0/*$835)*#"$122/*1+418"$R!"A84*I)1#$"+$4.=>$hcH>$XYYYS=$!0J!-4 pourrait 

donc fortement moduler les capacités migratoires des LT CD8 mémoires. 

 '04/+8"$548+>$)/+8"$nkg2d, plusieurs gènes codant pour des protéines intervenant dans 

.04-+164+1)*$,"#$A)*-+1)*#$"AA"-+81-"#$,"#$!%$&'($A)*+$548+1"$,"$-"++"$#1:*4+/8"=$F)/#$46)*#$

notamment identifié le gène klrd1, codant pour la protéine CD94. Celle--1$5"/+$#04##)-1"8$9$.4$

surface des LT CD8 avec deux récepteurs, NKG2A et NKG2C. Le récepteur CD94/NKG2A 

délivre un signal inhibiteur chez les NK. Son rôle à la surface des LT CD8 est en revanche 

soumis à controverse, et a été étudié uniquement à la surface des LT CD8 effecteurs. Exprimé 

à la surfa-"$ ,"#$ !%$ &'($ "AA"-+"/8#$ .)8#$ ,0/*"$ 835)*#"$ 4/$ 618/#$ !&Hg>$ ."$ 83-"5+"/8$

&'YNbFod\D$ *"$ #"2?."$ 54#$ 46)18$ ,"$ 8P."$ 1*;1?1+"/8>$ +4*,1#$ 7/"$ .0"*:4:"2"*+$ ,"$ -"$

récepteur inhibe la cytotoxicité et la sécrétion cytokinique de LT CD8 effecteurs générés en 

réponse au virus Influenza ou à un Polyomavirus (Moser et al., Nat Immunol, 2002 ; Zhou et 

al., J Immunol, 2008 ; Miller et al., J Immunol, 2002). Le récepteur CD94/NKG2C est un 

récepteur activateur, mais son expression est peu documentée à la surface des LT CD8 chez la 

souris (Arlettaz et al., EJI, 2004 ; Vance et al., JEM, 1999). Il est intéressant de constater que 

les gènes nkg2d et cd94 sont voisins au sein du complexe de gène NK (figure 32). Il est donc 

possible que ces gènes soient co-83:/.3#$548$.0J!-4, via un mécanisme régulateur commun. 

!"$.):1-1".$"*$.1:*"$&ztBEcWW,?$5"82"+$,04*4.L#"8$,"#$,)**3"#$,"$-)-expression à 

partir des données de microarray publiées dans la littérature, et représente donc une première 

approche pour valider cette hypothèse de co-régulation @$ .0/+1.1#4+1)*$ ,/$ .):1-1".$2)*+8"$ "*$

effet que les expressions des gènes nkg2d et cd94 sont très fortement corrélées. 
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F igure 32 : le complexe de gènes N K . Les gènes cd94 et nkg2d sont très proches au sein de ce 

complexe. 
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 !0"M58"##1)*$ ,"$ plusieurs gènes codant pour des protéines principalement décrites 

5)/8$."/8$8P."$,4*#$.0122/*1+3$1**3" telles que CD55 et CD84 est diminuée. CD55, également 

connu sous le nom de DAF1, est exprimé à la surface cellulaire et agit comme inhibiteur de 

.04-+164+1)*$ ,/$ -)25.32"*+=$ J.$ 4$ 3:4."2"*+$ 3+3$ ,3-81+$ 7/01.$ 5"/+$ 4:18$ "*$ +4*+$ 7/"$ 83-"5+"/8$

-)#+12/.4+"/8$,"#$.L25;)-L+"#$%$.)8#7/01.$"#+$"*:4:3$548$#)*$.1:4*,>$&'Yr>$9$.4$#/8A4-"$,0/*$

APC (Spendlove et al., Adv Exp Med Biol, 2010). Une autre étude montre cependant que la 

réponse des LT CD8 est augmentée dans des souris CD55
-/-

 comparé à des souris sauvages, 

suggérant un rôle inhibiteur de CD55 à la surface des LT CD8. Ces données contradictoires 

8"*,"*+$,)*-$,1AA1-1."$.01*+"8583+4+1)*$,/$8P."$,"$&'GG$9$.4$#/8A4-"$de ces cellules (Fang et al., 

J Immunol, 2007). CD84, membre de la famille des protéines SLAM, au même titre que 

,04/+8"#$ 83-"5+"/8#$4-+164+"/8#$-)22"$\nN$ R&'\NNS>$"#+$ 125.17/3$,4*#$ .04-+164+1)*$,"#$Fo$

(Wang et al., J Immunol, 2010) et des macrophages (Sintes et al., J Leukoc Biol, 2010), et 

pourrait donc avoir une fonction similaire à la surface des LT CD8.  

'04/+8"$ 548+>$ .4$ #1:*4+/8"$ ,0"M58"##1)*$ :3*17/"$ ,"$ .0J!-4 que nous avons identifié 

2)*+8"$7/"$.0"M58"##1)*$,"$5./#1"/8#$:<*"#$-),4*+$5)/8$,"#$58)+31*"s principalement décrites 

5)/8$ ."/8$ 8P."$ ,4*#$ .0122/*1+3$ 4,45+4+16"$ "#+$ 4/:2"*+3"=$ &0"#+$ *)+422"*+$ ."$ -4#$ ,/$ :<*"$

treml2, codant pour le récepteur TLT-\>$ ,)*+$ .0"M58"##1)*$ "#+$ A)8+"2"*+$ 4/:2"*+3"=$ &"$

récepteur est encore peu étudié mais il est exprimé de façon constitutive à la surface des LT 

CD8 chez la souris et aurait une fonction costimulatrice (Hashiguchi et al., PNAS, 2008). 

'04/+8"$ 548+>$ .0"M58"##1)*$ ,/$ :<*"$ Trat1 est également augmentée. Ce gène code pour une 

58)+31*">$%EJH>$-454?."$,"$#04##)-1"8$4/ récepteur co-inhibiteur CTLA-4 dans le cytoplasme 

,"#$-"../."#>$"+$,"$83:/."8$.0"M58"##1)*$,"$-"++"$2).3-/."$9$.4$#/8A4-"$-"../.418"=$J.$4$41*#1$3+3$

2)*+83$ 7/"$ .4$ #/8"M58"##1)*$ ,"$ %EJH$ 1*,/1+$ /*"$ A)8+"$ 4/:2"*+4+1)*$ ,"$ .0"M58"##1)*$ ,"$

CTLA-4 à la surface c"../.418"$,"$.1:*3"#$%$"+$,"$Bn!$;/241*#>$-"$7/1$#04--)254:*"$,0/*"$

forte diminution de la prolifération et de la sécrétion cytokinique des LT en réponse à une 

#+12/.4+1)*$ 1*$ 61+8)$ Rg4.C$ "+$ 4.=>$ J22/*1+L>$ \]]mS=$ F)+8"$ 83#/.+4+$ #/::<8"$ ,)*-$ 7/"$ .0J!-4 

pourr41+$ 3:4."2"*+$ 1*;1?"8$ ."#$ A)*-+1)*#$ ,"#$ !%$ &'($ 232)18"#$ 548$ .01*+"823,1418"$ ,"$

.01*,/-+1)*$,"$ .0"M58"##1)*$,"$83-"5+"/8#$ 1*;1?1+"/8#$-)22"$&%!D-4 à la surface cellulaire. 

Autre gène codant pour une protéine impliquée dans les fonctions des LT CD8, le gène 

map3k8 "#+$3:4."2"*+$1*,/1+$548$.0J!-4. Map3k8 est une kinase également appelée Tpl2. Une 

étude de Tsatsanis et collègues suggère que, dans les LT CD8, Tpl2 pourrait diminuer le 

signal TCR et agir comme suppresseur de tumeur dans les LT CD8 activés de façon 

-;8)*17/"$R%#4+#4*1#$"+$4.=>$BFDW>$\]](S=$!04/:2"*+4+1)*$,"$.0"M58"##1)*$,"$-"$:<*"$548$.0J!-



 
172 

4 suggère donc de nouveau que cette cytokine pourrait diminuer la capacité des LT CD8 à 

U+8"$ #+12/.3#=$ c*A1*>$ .4$ #1:*4+/8"$ ,0"M58"##1)*$ :3*17/"$ ,"$ .0J!-4 montre de plus que 

.0"M58"##1)*$ ,/$ :<*"$ lyst est augmentée. LYST est un régulateur du trafic lysosomal, 

également impliqué dans les réactions de fission/fusion des membranes lysosomales. Une 

mutation dans le gène diminue fortement la cytotoxicité des LT et des NK, ce qui est associé 

au développement du syndrome Chediak Higashi, se développant principalement en raison 

des faibles capacités cytotoxiques des NK et des LT CD8 effecteurs (Jessen et al., Blood, 

\]XXS=$!01*,/-+1)*$,"$.0"M58"##1)*$,"$-"$:<*"$,4*#$."#$!%$&'($232)18"#$548$.0J!-4 pourrait 

donc être associée avec une modification des capacités cytotoxiques de ces cellules. 

q1*4."2"*+>$ .4$#1:*4+/8"$,0"M58"##1)*$:3*17/"$7/"$*)/#$46)*#$1,"*+1A13"$#/::<8"$7/"$

de nombreuses fonctions des LT CD8 mémoires, dont leurs fonctions effectrices, sont 

83:/.3"#$548$ .4$583#"*-"$,0J!-N$,4*#$ .0"*618)**"2"*+=$DA1*$,"$-)*A182"8$ in vitro et in vivo 

7/"$.0J!-4 affecte les fonctions des LT CD8 mémoires, nous avons focalisé notre travail sur 

.03+/,"$,/$:<*"$klrk1, codant pour le récepteur NKG2D. 

 

DCB*!"E!#K*164-0.*0".N71.,,&()*2.*OPRB?**.%*>?SK*&)*'&%1(*.%*&)*'&'(!

 

 Nous avons par la suite décidé de nous intéresser principalement à un gène codant 

pour un récepteur intervenant directement dans les « fonctionnalités mémoires » : klrk1 ou 

nkg2d. Le récepteur NKG2D a originellement été décrit chez les NK : son engagement induit 

-;"[$-"#$-"../."#$.04-+164+1)*$,"#$-454-1+3#$-L+)+)M17/"#$"+$.4$#3-83+1)*$-L+)C1*17/"=$c*$-"$7/1$

concerne les LT CD8 mémoires, le rôle de NKG2D a été controversé mais la communauté 

#-1"*+1A17/"$#04--)8,"$9$583#"*+$#/8$."$A41+$7/"$Fod\'$4:1+$-)22"$83-"5+"/8$-)#+12/.4+"/8 : 

#)*$"*:4:"2"*+$*01*,/1+$54#$."$,3-."*-;"2"*+$,"#$-454-1+3#$-L+)+)M17/"#$,"#$!%$&'(>$241#$

,121*/"$ ."$ #"/1.$ ,04-+164+1)*$ ,"#$ !%$ &'($ "*$ 835)*#"$ 9$ /*"$ #timulation du TCR. Cette 

différence de fonction de NKG2D entre cellules NK et LT CD8 mémoires a pour origine 

.0"M1#+"*-"$,"$,"/M$1#)A)82"#$,"$Fod\' : les LT CD8 expriment à leur surface uniquement 

une isoforme longue (NKG2DL), tandis que les NK expriment également une isoforme courte 

RFod\'WS=$ &"#$ ,"/M$ 1#)A)82"#$ #04##)-1"*+$ 9$ .4$ #/8A4-"$ -"../.418"$ 9$ ,"/M$ 4,45+4+"/8#$

différents @$ Fod\'!$ #04##)-1"$ 9$ 'DBX]>$ 5)##3,4*+$ ,4*#$ #4$ 548+1"$ 1*+84-L+)5.4#217/"$ ,"#$

2)+1A#$ vJFH>$ +4*,1#$ 7/"$ Fod\'W$ 5"/+$ #04##)-1"8$ 9$ 'DBX]$ 2ais également DAP12, 

possédant dans sa partie intracytoplasmique des motifs ITAM (Rabinovitch et al., 
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Immunogenetics, 2006). Ainsi, les signaux délivrés par les deux isoformes sont différents : 

suffisants pour activer les NK pour NKG2DS, mais délivrant uniquement un signal 

costimulateur aux LT CD8 pour NKG2DL (Diefenbach et al., Nat Immunol, 2002). De plus, 

*)/#$ 46)*#$ 3+/,13$ -"8+41*#$ "AA"+#$ ,"$ .0J!-N$ #/8$ .0"M58"##1)*$ ,"$ cd94, gène codant pour une 

4/+8"$ 2).3-/."$ ,3-81+"$ 9$ .4$ #/8A4-"$ ,"#$ Fo$ "+$ #04##)-14*+$ 581ncipalement à NKG2A à la 

surface des LT CD8 (annexe 1). 

 F)/#$ 46)*#$ ,4*#$ /*$ 58"21"8$ +"25#$ 3+/,13$ .0"M58"##1)*$ ,"$Fod\'$548$ ."#$!%$&'($

mémoires et montré que ce récepteur est exprimé par la majorité des TIM et la totalité des 

TCM/TEM générés en réponse à une infection par le virus vaccinia. Nous avons montré que, in 

vitro>$.0J!-4 inhibe en 20 heures .0"M58"##1)* du gène nkg2d dans les TIM et les TCM/TEM. Cela 

se traduit chez les TIM 548$ /*"$ ,121*/+1)*$ ,"$ .0"M58"##1)*$ ,"$ #/8A4-"$ ,"$ -"$ 83-"5+"/8=$ c*$

8"64*-;">$*)/#$*046)*#$54#$)?#"863$,"$,121*/+1)*$#1:*1A1-4+16"$,"$.0"M58"##1)*$,"$Fod\'$9$

la surface des TCM/TEM en 20 heures. Ces cellules expriment, basé sur la MFI, de 3 à 5 fois 

plus de Fod\'$ 9$ ."/8$ #/8A4-"$ 7/"$ ."#$%JH=$s*"$ 5381),"$ ,"$ \]$ ;"/8"#$ *0"#+$ 5"/+-être pas 

suffisante pour induire une disparition complète de la protéine à la surface cellulaire. 

Alternativement, les TCM/TEM étant des cellules mémoires plus différenciées que les TIM, il est 

possible que la demi-vie de la protéine à leur surface soit plus importante. Les TIM sont des 

cellules mémoires ayant un degré de différenciation limité et pourraient ainsi être plus 

« modelables y=$ $ B48$ 41.."/8#>$ *)/#$ 46)*#$ 6381A13$ 7/"$ .0J!-4 diminue également la quantité 

,0DEF2$,"$&'YN$583#"*+"$,4*#$."#$%IM (annexe 1). CD94 étant peu exprimé à la surface des 

TIM>$*)/#$*046)*#$54#$)?#"863$,"$2),1A1-4+1)*$#1:*1A1-4+16"$,"$.0"M58"##1)*$,"$-"++"$58)+31*"$

9$.4$#/8A4-"$-"../.418"$"*$835)*#"$9$.0J!-4. 

 F)/#$ 46)*#$ 548$ .4$ #/1+"$ #)/;41+3$ 6381A1"8$ 7/"$ .0J!-4 agissait directement sur les 

.L25;)-L+"#$%$&'($5)/8$ 1*;1?"8$ .0"M58"##1)*$,"$nkg2d et cd94. STAT6 étant le facteur de 

+84*#-815+1)*$581*-154.$"*$464.$,/$83-"5+"/8$,"$.0J!-N>$*)/#$46)*#$364./3$.0"AA"+$,"$.0J!-4 sur 

des TIM purifiés déficients pour le gène stat6=$!0"AA"+$,01*;1?1+1)*$,"$ .0"M58"##1)*$,"$nkg2d 

548$.0J!-4 est totalement aboli dans ces cellules et fortement réduit pour cd94, ce qui montre 

7/"$.0J!-4 agit directement sur les LT CD8.  

 Afin de valider nos résultats dans un modèle in vivo, nous avons utilisé un procédé 

-)*#1#+4*+$9$1*K"-+"8$.0J!-4 recombinante complexée avec un anticorps monoclonal anti-IL-4. 

Ce procédé a été décrit pour la première fois en 1993 par Finkelman et collègues (Finkelman 

et al., J Immunol, 1993). Les cytokines recombinantes ont une faible demi-vie dans la souris : 

Jones et collègues ont ainsi évalué que la demi-61"$,"$.0J!-3 dans la souris se situe entre 5 et 
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15 minutes (Jones et al., Blood, 1993). Afin de remédier à ce problème, elles sont injectées 

-)25."M3"#$9$/*$4*+1-)85#$,4*#$.4$#)/81#>$-"$7/1$4$5)/8$-)*#37/"*-"$,04/:2"*+"8$.4$,"21-vie 

et la biodisponibilité des cytokines dans la souris. En effet, les complexes se dissocient 

progressivement dans la souris, maintenant une concentration stable de cytokine dans la 

souris pendant une période importante (Finkelman et al., J Immunol, 1993). Il est également 

5)##1?."$7/"$-"#$-)25."M"#$A)*-+1)**"*+$,"$24*1<8"$4*4.):/"$9$-"$7/1$"#+$)?#"863$5)/8$.0J!-

15 : cette cytokine est en effet présentée en trans par la chaine IL-XGE`$ R'/?)1#$ "+$ 4.=>$

Immunity, 2002 ; Sandau et al., J Immunol, 2004 ; Dubois et al., J Immunol, 2008). Il est 

,)*-$5)##1?."$7/">$,"$.4$2U2"$24*1<8">$.04*+1-)85#$583#"*+"$.4$-L+)C1*"$8"-)2?1*4*+"$9$.0J!-

4R. Ces comp."M"#$)*+$3+3$/+1.1#3#$46"-$#/--<#$46"-$.0J!-\>$.0J!-N$)/$.0J!-7 (Boyman et al., 

Science, 2006 ; Cho et al., JEM, 2007 ; Boyman et al., J Immunol, 2008 ; Létourneau et al., 

PNAS, 2010).  

La prolifération des LT CD8 mémoires induite par les complexes IL-4/anti-IL-4 est 

#121.418"$ 9$ -".."$ )?#"863"$ "*$ 835)*#"$ 9$ .0J!-4 sécrétée .)8#$ ,0/*"$ 1*A"-+1)*$ 548$

Nippostrongylus brasiliensis (Morris et al., J Immunol, 2009). Ainsi, ce procédé artificiel 

5"82"+$,"$212"8$ .0"AA"+$7/04/841+$ .0J!-N$58),/1+$ .)8#$,0/*"$835)*#"$," type Th2 sur des LT 

CD8 bystander. Il serait cependant intéressant de confirmer ces résultats dans un modèle 

,01*A"-+1)*$548$/*$54+;):<*"$3.1-1+4*+$/*"$835)*#"$%;\= 

 Nos résultats montrent que, in vivo>$.0J!-N$1*;1?"$.0"M58"##1)*$,"$Fod\'$9$.4$#/8A4-"$

des TIM. Cependant, nous avons également observé en 4 jours une diminution significative de 

.0"M58"##1)*$,"$Fod\'$9$.4$#/8A4-"$,"#$%CM/TEM=$&".4$8"*A)8-"$.0;L5)+;<#"$#".)*$.47/".."$.4$

demi-vie de NKG2D dans les TCM/TEM est plus longue que dans les TIM. En effet, un 

+841+"2"*+$,"$\]$;"/8"#$1*$61+8)$1*;1?"$.0"M58"##1)*$,/$:<*"$241#$54#$.0"M58"##1)*$9$.4$#/8A4-"$

des TCM/TEM>$ +4*,1#$ 7/"$ N$ K)/8#$ ,"$ +841+"2"*+$ 1*$ 616)$ 4AA"-+"*+$ 3:4."2"*+$ .0"M58"##1)*$ ,"$

#/8A4-"=$F)#$83#/.+4+#$2)*+8"*+$3:4."2"*+$7/"$.0"M58"##1)*$,"$&D94 à la surface des LT CD8 

232)18"#$"#+$,121*/3"$548$.0J!-4 dans ces conditions. 

 q1*4."2"*+>$ *)/#$ 46)*#$ 6381A13$ 7/"$ -"++"$ ,121*/+1)*$ ,0"M58"##1)*$ ,"$ Fod\'$ 9$ .4$

#/8A4-"$,"#$!%$&'($232)18"#$#04--)254:*"$,0/*"$,121*/+1)*$,/$#1:*4.$-)#+12/.4+"/8$1*,/1+$

548$ .0"*:4:"2"*+$ ,"$ Fod\'=$ F)#$ 83#/.+4+#$ -)*A182"*+$ ,)*-$ 7/"$ .4$ 583#"*+"$ ,0J!-4 dans 

.0"*618)**"2"*+$ ,"#$ !%$ &'($ 232)18"#$ 1*;1?"$ .0"M58"##1)*$ ,"$ -"$ 83-"5+"/8$ -)#+12/.4+"/8$

impliqué dans la détection du stress cellulaire.  

 Le récepteur NKG2D a la particularité de pouvoir être engagé par une grande diversité 

de ligands, toujours faiblement ou n)*$"M58123#$548$ ."#$ +1##/#$#41*#>$241#$,)*+$ .0"M58"##1)*$
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peut être induite en réponse à un stress infectieux ou génotoxique. En 2005, Gasser et 

collaborateurs ont ainsi décrit .0"M58"##1)*$ ,"$ .1:4*,#$ ,"$Fod\'$9$ .4$ #/8A4-"$ -"../.418"$ "*$

835)*#"$ 9$ .04-+164+1)*$ ,"$ .4$ 6)1"$ ,0"*,)224:"2"*+$ ,"$ .0D'F>$ 548+1-154*+$ 41*#1$ 4/$

#1:*4."2"*+$,"$-"../."#$5)+"*+1".."2"*+$,4*:"8"/#"#$5)/8$.0)8:4*1#2"$Rd4##"8$"+$4.=>$F4+/8">$

\]]GS=$ !"$ 8P."$ ,"$Fod\'$,4*#$ .4$ ,3+"-+1)*$ "+$ .03.121*4+1)*$ ,"#$ +/2"/8#$ 548$ ."#$Fo$4$ 3+3$

abondamment dé-81+>$ *)+422"*+$ 548$ .037/15"$ ,"$ '461,$ E4/."+$ R'1"A"*?4-;$ "+$ 4.=>$ F4+$

Immunol, 2000 ; Diefenbach et al., Nature, 2001 ; Guerra et al., Immunity, 2008). La 

détection du stress par NKG2D est également importante pour la fonction des LT CD8 : 

.0"M58"##1)*$,"$FKG2D par les LT CD8 joue en effet un rôle dans la résolution de certaines 

infections virales ou bactériennes ainsi que dans certaines réponses anti-tumorales 

(Diefenbach et al., Nature, 2001 ; André et al., International Journal of Cancer, 2011 ; Walsh 

et al., J Virol, 2008 ; Hessmann et al., Immunobiology, 2011 ; Rausch et al., EJI, 2006 ; Groh 

et al., Nat Immunol, 2001). 

 !0J!-N$ *0"#+$ 54#$ .0/*17/"$ 83:/.4+"/8$ ,"$ .0"M58"##1)*$ ,"$ -"$ 83-"5+"/8=$ !0J!-21, autre 

-L+)C1*"$ ,"$ .4$ A421.."$ O->$ 1*;1?"$ .0"M58"##1)*$ ,"$ NKG2D à la surface des LT CD8 en 

conditions homéostatiques (Burgess et al., J Immunol, 2006). Il a également été décrit que les 

!%$&'N$5"/6"*+$83:/."8$.0"M58"##1)*$,"$Fod\'$9$.4$#/8A4-"$,"#$!%$&'($548$.01*+"823,1418"$

de la sécrétion de ligands de NKG2D, engageant le récepteur et provoquant son 

1*+"8*4.1#4+1)*$ R&"8?)*1$ "+$ 4.=>$ n.)),>$ \]]YS=$ !4$ ,16"8#1+3$ ,"#$ #1:*4/M$ -454?."#$ ,01*;1?"8$

.0"M58"##1)*$,"$Fod\'$"#+$"*$.1"*$,18"-+$46"-$.0125)8+4*+$8P."$7/"$K)/"$-"$83-"5+"/8$,4*#$.4$

détection du stress cellulaire. N)/#$ ,3-816)*#$ 1-1$ 7/"$ .0J!-N$ 1*;1?"$ .0"M58"##1)*$ ,"$ -"$

récepteur costimulateur @$ .4$ ,3-8)1##4*-"$ ,/$ #"/1.$ ,04-+164+1)*$ ,"#$ !%$ &'($ 4##)-13"$ 9$

.0"*:4:"2"*+$,"$Fod\'$548$/*$,"$#"#$.1:4*,#$,4*#$/*$-)*+"M+"$,"$,36".)55"2"*+$+/2)84.$

ou infectieux serait ainsi inhibée. 

 s*"$83:/.4+1)*$A1*"$,"$.0"M58"##1)*$,"$Fod\'$#/::383"$548$-"#$83#/.+4+#$5)/8841+$U+8"$

importante pour éviter une activation des LT CD8 dans un contexte de stress cellulaire « non 

pathologique » qui pourrait contribuer au développement de pathologies autoimmunes. En 

effet, le rôle de NKG2D dans le développement de certaines pathologies comme la maladie 

-3.147/"$"#+$?1"*$,3-81#=$s*"$4/+8"$-L+)C1*">$.0J!-15, est sécrété en grandes quantités au cours 

de cette pathologie, ce qui a pour conséquence de modifier la voie de signalisation de 

NKG2D/DAP10 : le récepteur délivre dans ces conditions un signal activateur aux LT CD8 et 

*)*$ 5./#$ /*$ #1:*4.$ -)#+12/.4+"/8>$ 1*,/1#4*+$ .4$ ,"#+8/-+1)*$ ,"$ .0351+;3.1/2$ 1*+"#+1*4.$ 548$ -"#$

cellules (Meresse et al., Immunity, 2004). Le rôle de NKG2D dans le développement du 
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diabète chez la souris NOD a également été décrit. Les cellules pancréatiques de ces souris 

expriment en effet fortement les ligands de NKG2D (Ogasawara et al., Immunity, 2004). De 

façon intéressante, il a été 2)*+83$ 7/"$ .0"M58"##1)*$ #3."-+16"$ ,"$ .0J!-4 par les cellules 

54*-834+17/"#$ #3-83+81-"#$,01*#/.1*"$ 1*;1?"$ ."$,36".)55"2"*+$,/$,14?<+"$,4*#$ -"#$ #)/81#= De 

2U2">$ .01*K"-+1)*$ ,"$ '&$ 2),1A13"#$ :3*3+17/"2"*+$ 5)/8$ #3-83+"8$ ,"$ .0J!-4 inhibent le 

développement de diabète auto-immun (Mueller et al., JEM, 1996 ; Creusot et al., Mol Ther, 

\]X]S=$ !4$ 83:/.4+1)*$ ,"$ Fod\'$ 548$ .0J!-4 que nous décrivons pourrait donc être un 

mécanisme impliqué dans la modulation de la réponse CD8 dans des contextes 

inflammatoires propices au développement de réponse auto-immune.  

  

"4?!W=+=G)&'*+!,-!%-99<9-.!123!R!'++=-.!T*.)*167(),.*/*0"E!#@!,)+.!9)!G)&-!

 

 F)/#$ 46)*#$ -484-+381#3$ .0"AA"+$ ,"$ .0J!-4 sur les LT CD8 in vivo en utilisant notre 

2),<."$,01*K"-+1)*$,"$-)25."M"#$ J!-4C. Plusieurs articles ont récemment montré que, chez 

les souris déficientes pour les gènes klf2, id3, itk ou crebbp, une population de cellules NKT 

"M58124*+$ ."$ A4-+"/8$ ,"$ +84*#-815+1)*$ B!xq$ "+$ #3-83+4*+$ ,"$ :84*,"#$ 7/4*+1+3#$ ,0J!-4 se 

développe au sein du thymus (Weinreich et al., Immunity, 2009 ; Weinreich et al., Nat 

Immunol, 2010 u$ g"8LC)C4C1#$ "+$ 4.=>$ J22/*1+L>$ \]X]S=$ !0J!-4 ainsi produit induit la 

différenciation des thymocytes CD8SP en cellules « CD8 innées », ayant des propriétés 

proches de celles des LT CD8 mémoires. Ces cellules ont un phénotype CD44
hi

CD122
hi

 

CXCR3
+
>$".."#$"M5812"*+$/*$*16"4/$3."63$,0c)2"#>$/*$A4-+"/8$,"$+84*#-815+1)*$125.17/3$,4*#$

la différenciation des LT CD8 mémoires et, de façon semblable aux LT CD8 mémoires, 

#3-8<+"*+$.0JqFO$+8<#$8451,"2"*+$#/1+"$9$/*"$#+12/.4+1)*$,/$%&E$Rl"1*8"1-;$"+$4.=>$J22/*ity, 

2009 ; Weinreich et al., Nat Immunol, 2010). Par la suite, les auteurs vérifient ces résultats 

dans le contexte de la souris Balb/c. En effet, le thymus de ces souris contient naturellement 

un grand nombre de cellules NKT exprimant le facteur de transcription PLZF et sécrétant de 

.0J!-4. Ils montrent que la fréquence de cellules CD8 « innées » dans le thymus des souris 

Balb/c est beaucoup plus importante que dans des souris C57Bl/6. Ce résultat montre que les 

cellules CD8 « innées » générées en réponse 9$ .0J!-4 sont détectables également dans un 

contexte physiologique, bien que leur rôle soit à ce jour inconnu.  

 F)/#$46)*#$2)*+83$7/">$"*$N$ K)/8#>$ .0J!-4 induit également la différenciation de LT 

CD8 naïfs en cellules CD8 « innées » dans la rate. Ces cellules expriment CXCR3, des 
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*16"4/M$ 1*+"823,1418"#$ ,"$ &'NN>$ "+$ #3-8<+"*+$ +8<#$ 8451,"2"*+$ ,"$ .0JqF:$ "*$ 835)*#"$ 9$ /*"$

#+12/.4+1)*$4*+1:3*17/"=$c.."#$4-7/1<8"*+$,04/+8"#$-484-+381#+17/"#$5;3*)+L517/"#$,"#$!%$&'($

mémoires @$ ".."#$ 5"8,"*+$ *)+422"*+$ .0"M58"##1)*$ ,"$ .01*+3:81*"$ er$ R4**"M"$ \S=$ &"5"*,4*+>$

*)/#$46)*#$2)*+83$7/"$-"#$-"../."#$*04-7/1<8"*+$54#$.0"M58"##1)*$,"$&&!G$"+$,"$Fod\'>$7/1$

font pourtant partie des marqueurs spécifiques de cellules CD8 mémoires induites par une 

stimulation antigénique, ce qui suggère que ces cellules ont de plus faibles « fonctionnalités 

mémoires y=$ $ F)/#$ 46)*#$ 6381A13$ .04?#"*-"$ ,0"M58"##1)*$ ,"$ &&!G$ "+$ ,"$ Fod\'$ ,4*#$ ."$

contexte de la souris Balb/c et montré que les LT CD8 spléniques de ces souris contiennent 

une grande fréquence de cellules CD8 de phénotype mémoire exprimant de faibles niveaux de 

Fod\'$"+$,"$&&!G=$&"$7/1$ #/::<8"$7/01.$ #04:1+$ #)1+$ ,"$ cellules CD8 « innées » ou de LT 

CD8 mémoires générés par engagement du TCR et ,)*+$.0"M58"##1)*$,"$&&!G$"+$,"$Fod\'$

a été inhibée par .0J!-4. La moins grande « fonctionnalité mémoire » de ces cellules CD8 est 

également suggérée par une étude récente de Bou Ghanem et collègues montrant que les LT 

&'($,"$5;3*)+L5"$232)18"$,"$.4$#)/81#$n4.?b-$#3-8<+"*+$,"$5./#$A41?."#$7/4*+1+3#$,0JqFO$7/"$

c"/M$,"$ .4$#)/81#$&Grn.bm$"*$835)*#"$9$/*"$#+12/.4+1)*$548$/*"$-)2?1*41#)*$,0J!-12/IL-18 

Rn)/$d;4*"2$"+$4.=>$h$J22/*).>$\]XXS=$&"$83#/.+4+$"#+$5"/+$U+8"$.4$-)*#37/"*-"$,"$.04-+1)*$,"$

.0J!-4 sur les CD8 de phénotype mémoire dans les souris Balb/c. En effet, nous avons montré, 

,4*#$*)+8"$ #1:*4+/8"$,0"M58"##1)*$:3*17/"$7/"$ .0J!-N$ 1*,/1+$ A)8+"2"*+$ .0"M58"##1)*$,/$:<*"$

il18bp. La protéine IL-18bp est sécrétée par les LT CD8 et interfère avec la voie de 

#1:*4.1#4+1)*$,"$.0J!-18 en inhibant la liaison de la cytokine avec son récepteur. Il est possible 

que les cellules CD8 « innées y$:3*383"#$"*$835)*#"$9$.0J!-4 dans les souris Balb/c sécrètent 

,0125)8+4*+"#$7/4*+1+3#$,0J!-X(?5>$-"$7/1$."#$8"*,841+$2)1*#$#"*#1?."$9$/*"$-)2?1*41#)*$,0J!-

X\$"+$,0J!-18.  

!0"*#"2?."$,"$-es résultats suggèrent donc que les cellules CD8 « innées », bien que 

partageant certaines fonctions des LT CD8 mémoires comme la sécrétion extemporanée 

,0JqFO$ "*$ 835)*#"$ 9$ /*"$ #+12/.4+1)*$ ,/$ %&E>$ *"$ 548+4:"*+$ 54#$ .0"*#"2?."$ ,"#$ -454-1+3#$

associées à la « fonctionnalité mémoire » des LT CD8 mémoires induites par une 

immunisation antigénique. 

 De façon intéressante, plusieurs études ont montré que certains tissus de la souris 

Balb/c expriment à leur surface des ligands de NKG2D à des niveaux beaucoup plus 

importants que ceux observés chez les souris C57Bl/6 (Nomura et al., J Biochem, 1996). 

Compte tenu de la forte proportion de cellules de phénotype mémoire exprimant de faibles 

*16"4/M$,"$&&!G$"+$,"$Fod\'$,4*#$-"#$#)/81#>$1.$"#+$5)##1?."$7/"$.0"M58"##1)*$3."63"$,0J!N$
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"+$ .04/:2"*+4+1)*$,/$*16"4/$,0"M58"##1)*$,"#$ .1:4*,#$,"$Fod\'$548$ ."#$ +1##/#$#41*#$#)1+$ ."$

83#/.+4+$,0/*$23-4*1#2"$,"$-)-évolution.   

 La fonction précise de ces cellules CD8 « innées y$*04$54#$ 3+3$ -.418"2"*+$ 1,"*+1A13"=$

F04L4*+$54#$ 3+3$4-+163"#$548$/*"$ 1*A"-+1)*$5812418">$ 1.$5484T+$5"/$58)?4?."$7/0".."#$41"*+$/*$

rôle prépondérant dans une éventuelle réponse à un antigène. Il a été proposé que, chez le 

nourrisson, le système immunitaire étant immature, ces cellules agissent comme un pool de 

cellule#$232)18"#=$E3-"22"*+>$H1*$"+$-)..<:/"#$)*+$2)*+83$7/01.$"M1#+"$,4*#$."$+;L2/#$"+$.4$

84+"$,/$A�+/#$9$X($2)1#$,"$:"#+4+1)*$/*"$5)5/.4+1)*$,"$-"../."#$%$&'(
+
 exprimant le facteur 

de transcription Eomes et capables ,"$ #3-83+"8$ ,"$ .0JqFO rapidement en réponse à une 

stimulation du TCR (Min et al., J Immunol, 2011). Cette population décline ensuite 

8451,"2"*+$"+$*0"#+$5./#$583#"*+"$-;"[$."$*)/881##)*$,"$Z$2)1#=$&"#$-"../."#$5)/8841"*+$U+8"$."#$

homologues de la population CD8 « innée » observée chez la souris et avoir un rôle important 

,4*#$.4$835)*#"$122/*1+418"$,/$A�+/#=$'"$A4I)*$1*+38"##4*+">$-)22"$)?#"863$,4*#$."#$#)/81#$

n4.?b->$ 1.$ 4$ 3+3$ ,3-81+$ 7/"$ -"8+41*#$ +1##/#$ A�+4/M$ "M5812"*+$ ,"$ A)8+#$ *16"4/M$ ,"$ .1:4*,#$ ,"$

NKG2D (Götherström et al., Cytotherapy, 2011 ; Apps et al., Hum Reprod, 2008). 

!0"M58"##1)*$,"$Fod\'$548$-"#$-"../."#$&'(
+
Eomes

+
 *0"#+$54#$-)**/">$241#$1.$"#+$5)##1?.">$

.9$"*-)8">$7/"$,"#$23-4*1#2"#$,04,45+4+1)*$.121+"*+$-"++"$"M58"##1)*$5)/8$361+"8$.0455481+1)*$

,"$54+;).):1"#$4/+)122/*"#$-;"[$."$A�+/#=$ 

 

"4@! !"E!#@! G=8<9-! 9)! G=E*+.-! ,-! +*;NG-<A! )%&-<G.! ,<! .B.&I;-!

';;<+'&)'G-4!

 

 Diverses données bibliographiques montrent que, outre son rôle dans la différenciation 

,"#$!%$&'N$"*$-"../."#$%;\>$.0J!-4 exerce un rôle régulateur sur de nombreux acteurs de la 

ré5)*#"$122/*1+418"=$'0/*"$548+>$1.$4$3+3$2)*+83$7/"$.4$835)*#"$1**3"$,"#$C384+1*)-L+"#$-)*+8"$

/*"$ 1*A"-+1)*$ 6184."$ "#+$ 83,/1+"$ "*$ 583#"*-"$ ,0J!-4 (Howell et al., Immunity, 2006). Les 

kératinocytes sont capables de contenir une infection virale par le biais de la sécrétion du 

peptide antimicrobien LL-37. Howell et collègues montrent que dans un contexte de dermatite 

4+)517/">$ .4$ 583#"*-"$ ,"$ A)8+#$ *16"4/M$ ,"$ -L+)C1*"#$ %;\$ -)22"$ .0J!-N$ "+$ .0J!-13 inhibe 

fortement la sécrétion de LL-37 (Howell et al., Immunity, 2006), réduisant considérablement 

."#$-454-1+3#$,"$83#)./+1)*$,0/*"$1*A"-+1)*$6184."$548$.0)8:4*1#2"=$'04/+8"$548+>$.0J!-4 régule 

la fonctionnalité des macrophages : une étude récente de Potran et collègues a notamment 
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2)*+83$7/"$.0J!-4 produit durant une réponse Th2 contre le ver Nippostrongylus brasiliensis 

diminue la réponse anti-tuberculeuse médiée par les macrophages dans les poumons (Potian et 

4.=>$ hcH>$ \]XXS=$ !0J!-4 est également un 125)8+4*+$ 83:/.4+"/8$ ,"$ .0;)23)#+4#1"$ ,"#$

lymphocytes B, induisant leur survie et leur prolifération homéostatique (Parry et al., J 

Immunol, 1996 ; Minshall et al., J Immunol, 1997). 

 J-1>$*)/#$46)*#$364./3$."#$"AA"+#$,"$.0J!-4 sur les LT CD8 : plusieurs études récentes 

#/::<8"*+$ 7/"$ .0J!-4 produit durant une réponse de type Th2 peut affecter des LT CD8 

?L#+4*,"8>$."$-)*+"M+"$1*A"-+1"/M$."$5./#$3+/,13$3+4*+$.01*A"-+1)*$548$/*$5484#1+"=$D1*#1>$!03+/,"$

de Perona-l81:;+$"+$-)..<:/"#$4$2)*+83$,"$A4I)*$3.3:4*+"$7/"$.)8#$,0/*"$1*A"-+1)*$548$."$6"8$

entérique Heligmosomoides polygyrus>$ ."#$ *16"4/M$,0J!-4 produits par la réponse Th2 sont 

#/AA1#4*+#$ 5)/8$ 1*,/18"$ .4$ 5;)#5;)8L.4+1)*$ ,"$ W%D%m$ "+$ .04/:2"*+4+1)*$ ,"$ .0"M58"##1)*$ ,"$

.0J!-NE`$-;"[$.0"*#"2?."$,"#$!n>$,"#$!%$&'N$41*#1$7/"$,"#$!%$&'($,"#$:4*:.1)*#$,841*4*+#=$

Cela montre que, lor#$ ,0/*"$ +".."$ 1*A"-+1)*>$ ."#$!%$&'($583#"*+#$ ,4*#$ ."$ :4*:.1)*$ ,841*4*+$

#)*+$ 4AA"-+3#$ 548$ .0J!-4 produit lors de la réponse immunitaire, bien que ces cellules ne 

participent pas directement à la réponse. Les auteurs ne mesurent en revanche pas les 

modificat1)*#$ ,"#$ A)*-+1)*#$ ,"#$ !%$ &'($ ,/$ :4*:.1)*$ 1*,/1+"#$ 548$ .0J!-4. Cette étude est 

venue confirmer des résultats préalablement établis par Morris et collaborateurs dans le cadre 

,0/*"$1*A"-+1)*$548$."$6"8$Nippostrongylus brasiliensis. !0"*#"2?."$,"#$3+/,"#$-)*cernant les 

"AA"+#$,"$.0J!-4 sur la biologie des LT CD8 a conclu à une induction de la prolifération des LT 

&'($548$.0J!-4 in vivo, 41*#1$7/09$/*$241*+1"*$,"$."/8$#/861"$ in vitro. Cependant, les effets de 

.0J!-N$#/8$."#$A)*-+1)*#$,"#$!%$&'($232)18"#$*0)*+$pas été évalués. Identifier et comprendre 

de tels effets semble pourtant primordial, notamment au regard du nombre de personnes 

infectées de façon chronique par des parasites dans le monde. En effet, deux études évaluent à 

un nombre compris entre 1.10
9
 et 1,5.10

9
 le nombre de personnes atteintes par de telles 

infections en 2006, soit environ 1/5
ième

 de la population mondiale (Bethony et al., Lancet, 

2006 ; Kamal et al., Parasite Immunol, 2006). Ces infections induisent dans la plupart des cas 

des réponses d"$+L5"$%;\$58),/1#4*+$,"#$*16"4/M$,0J!-N$#/#-"5+1?."#$,04AA"-+"8$."#$!%$&'($

?L#+4*,"8>$ 41*#1$7/"$,04/+8"#$ -"../."#$,/$ #L#+<2"$ 122/*1+418"=$'"#$!%$&'N$%;\$ #3-83+"/8#$

,0J!-N$ #)*+$ 3:4."2"*+$ ,3+"-+3#$ ,4*#$ .0"*618)**"2"*+$ ,"$ -"8+41*"#$ +/2"/8#$ RD#5)8,$ "+$ 4.=>$

JEM, 2007 ; Pedroza-d)*[4."[$"+$4.=>$hcH>$\]XXS=$&".4$#0"M5.17/"$*)+422"*+$548$.4$#3-83+1)*$

,"$%W!B$548$-"8+41*"#$-"../."#$+/2)84."#>$ 1*,/1#4*+$ .0"M58"##1)*$,"$ztN]!$9$.4$#/8A4-"$,"#$

DC infiltrant les tumeurs. Ces DC induisent la différenciation des LT CD4 environnants en 

cellules sécrétrices de cytokines Th2 (Pedroza-Gonzalez et al., JEM, 2011). Nos résultats 
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#/::<8"*+$7/"$."#$!%$&'($1*A1.+84*+$-"#$+/2"/8#$,)*+$.0"*618)**"2"*+$"#+$81-;"$"*$-L+)C1*"#$

Th2 pourraient avoir des fonctions effectrices limitées, rendant la réponse immunitaire moins 

efficace. 

 

! "4J!5-G.E-%&'(-.!

 

'4*#$/*"$58"21<8"$4558)-;"$61#4*+$9$364./"8$."#$"AA"+#$,"$.0J!-4 sur la fonctionnalité 

,"#$!%$&'($.)8#$,0/*"$1*A"-+1)*$#"-)*,418">$*)/#$46)*#$834.1#3$,"#$"M5381"*-"#$,"$8455".$,"$

LT CD8 mémoi8"#$+841+3#$1*$616)$548$.0J!-4C par un virus recombinant H1N1-NP68 (figure 

33).  

'4*#$-"$58)+)-)."$,0122/*1#4+1)*$#"/.$."#$&'($qG$FBm(-spécifique mémoires activés 

par VV-NP68 sont restimulés par H1N1-NP68. Par ailleurs H1N1-NP68 induit une réponse 

primaire CD8. Nous avons évalué, dans ces expériences préliminaires, les contributions 

relatives des LT CD8 F5 mémoires et des LT CD8 naïfs endogènes à la réponse immunitaire 

,4*#$.4$84+"$"+$."#$5)/2)*#$$#/1+"$4/$+841+"2"*+$548$.0J!-4. Nos premiers résultats suggèrent 

7/"$ .0J!-N$ A46)81#"$ .4$ 548+1-154+1)*$ ,"#$ !%$&'($ *4QA#$ .)8#$ ,0/*"$ 835)*#"$ #"-)*,418"=$F)/#$

observons en effet une forte augmentation du nombre de LT CD8 endogènes répondant au 

virus dans la rate et les poumons. Nous tentons actuellement de déterminer si cela est dû à une 

augmentation des capacités des LT CD8 endogènes ou à une inhibition de la réponse des LT 

CD8 mémoires. 

'4*#$/*$,"/M1<2"$+"25#>$.0/+1.1#4+1)*$,0/*$2),<."$,01*A"-+1)*$3.1-1+4*+$/*"$835)*#"$,"$

type Th2 afin de valider nos résultats dans un contexte physiologique pourrait être 

1*+38"##4*+">$ -48$ ".."$ 5"82"++841+$ ,"$2)*+8"8$ ,18"-+"2"*+$ 7/">$ .)8#$ ,0/*"$ +".."$ 1*A"-+1)*>$ ."#$

A)*-+1)*#$ ,"#$ !%$ &'($ 232)18"#$ #)*+$ 4AA"-+3"#=$ !"#$ 2),<."#$ ,01*A"-+1)*$ 548$ ,"#$ 6"8#$

entériques tels que Heligmosomoides polygyrus ou Nippostrongylus brasiliensis sont 

-)/8422"*+$ /+1.1#3#>$ "+$ 1.$ 4$ ,3K9$ 3+3$2)*+83$ ,4*#$ -"#$ #L#+<2"#$ 7/"$ .0J!-4 produit induit la 

prolifération des LT CD8 bystander dans les ganglions drainants (Morris et al., J Immunol, 

2009 ; Parona-Wright et al., Nat Immunol, 2010).  

Il serait intéressant, dans ce modèle, de montrer que les fonctions que nous avons 

1,"*+1A13"#$-)22"$3+4*+$4AA"-+3"#$548$.0J!-N$,4*#$.4$#1:*4+/8"$,0"M58"##1)*$:3*17/">$+".."#$7/"$

les capacités migratoires et les fonctions effectrices, sont effectivement modifiées in vivo.  
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F igure 33 : 2),<."$,03+/,"$,"$.4$835)*#"$#"-)*,418"$,"$!%$&'($+841+3#$in vivo 548$.0J!-4.  

 

 

 

 

F igure 34 : 2),<."$,03+/,"$,"$ .4$ 835)*#"$,"#$!%$&'($"*$-4#$,"$ -)-infection par un virus 

vaccinia et un parasite induisant une réponse Th2.  
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'04/+8"$548+>$"n utilisant ce modèle, nous pourrions évaluer la réponse secondaire des 

!%$&'($.)8#$,0/*"$-)-infection entre un parasite et un virus en utilisant le protocole présenté 

dans la figure 34. 
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NO$ &'?:27@?27C1$ >3$ &,$ F%U$ 31$ R4S<31:3$ >3$ :V2C6713<$ !:$ ?;;3:23$

;C423D312$ 03<$ ;C1:27C1<$ >3<$ &,$ F%U$ 3;;3:2354<$ =S1S4S<$ 32$ 0354$

>7;;S431:7?27C1$31$:300503<$DSDC743<$%

 

 Nous avons vu dans la première partie 7/"$.0J!-4 peut, en conditions homéostatiques, 

83:/."8$ .0"M58"##1)*$,"$-"8+41*"#$« fonctionnalités mémoires » des LT CD8 mémoires. Nous 

46)*#>$,4*#$/*"$,"/M1<2"$548+1">$3+/,13$#1$.0J!-4 ainsi que ,04/+8"#$-L+)C1*"#$de la famille O-$

83:/."*+$.04-7/1#1+1)*$,"$-"#$A)*-+1)**4.1+3#$548$."#$!%$&'($"AA"-+"/8#$"+$232)18"#= 

 &"8+41*"#$ ,)**3"#$ ?1?.1):845;17/"#$ 2)*+8"*+$ ,3K9$ 7/"$ .0J!-4 peut modifier la 

fonctionnalité des LT CD8 effecteurs @$ *)/#$ 46)*#$ 41*#1$ 6/$ ,4*#$ .01*+8),/-+1on 

?1?.1):845;17/"$ 7/01.$ 4$ ,3K9$ 3+3$2)*+83$ in vivo et in vitro 7/"$ .0J!-4 inhibe les propriétés 

cytotoxiques des LT CD8 effecteurs générés en réponse à une infection virale ou à des 

+/2"/8#=$&"5"*,4*+>$ .03+/,"$,"#$ "AA"+#$ ,"$ .0J!-4 sur la génération des LT CD8 effecteurs a 

581*-154."2"*+$3+3$ 834.1#3"$,4*#$ ."$ -4,8"$,0/*"$,1AA38"*-14+1)*$,"$!%$&'($*4QA#$"*$-"../."#$

%-Xb%-\=$!01*,/-+1)*$"+$.4$-484-+381#4+1)*$,"#$&'($%c2 a été réalisée principalement in vitro 

,4*#$,"#$#L#+<2"#$,04-+164+1)*$64813#$8"*,4*+$,1AA1-1."$.01*+3:84+1)*$,"#$83#/.+4+#=$c*$"AA"+>$."#$

lymphocytes Tc2 générés sont hétérogènes du point vu de leurs propriétés. Ils sont toujours 

58),/-+"/8#$ ,0J!-N$ 241#$ #".)*$ ."#$ #L#+<2"#$ )*+$ /*"$ 58),/-+1)*$ ,0JqFO et une capacité 

cytotoxique plus ou moins diminué"=$!0"M1#+"*-"$,"$ -"#$ #)/#-populations in vivo a été peu 

étudiée. Des Tc2, capables de sé-83+"8$ ,"$ .0J!-4 sont identifiés dans certaines pathologies 

;/241*"#>$241#$."/8$A)*-+1)*$"#+$9$.0;"/8"$4-+/".."$24.$-)2581#"=$!"#$&'($"AA"-+"/8#$:3*383#$

dans nos condi+1)*#$ ,"$ -/.+/8"$ *"$ 58),/1#"*+$ 54#$ ,0J!-N$ -"$ 7/1$ #/::<8"$ 7/0".."#$ *"$ #"$

différencient pas en Tc2 (données non montrées).  

 !"#$ 83#/.+4+#$ )?+"*/#$ ,4*#$ -"++"$ 548+1"$ *)/#$ )*+$ 5"821#$ ,01,"*+1A1"8$ .0J!-N$ "+$ .0J!-21 

-)22"$83:/.4+"/8#$,"$ .04-7/1#1+1)*$,"$ A)*-+1)*s effectrices par les LT CD8 effecteurs. Nos 

83#/.+4+#$ 583.121*418"#$ #/::<8"*+$ 7/0".."#$ 5)/8841"*+$ 3:4."2"*+$ 4:18$ #/8$ ."#$ -454-1+3#$ ,"$

différenciation en cellules mémoires. 
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! 64"!!.,*$8%(9&).,*;$*5(2-0.)%* 0"#$U-&,&%&()*2.*+()$%&(),*7#1* 0.,*!=*

123!-FF-%&-<G.!

 

 D/$ +846"8#$ ,"$ *)+8"$ 3+/,">$ *)/#$ 46)*#$ -)*#+4+3$ 7/"$ .4$ 583#"*-"$ ,0J!-4 dans 

.0"*618)**"2"*+$ ,"#$ !%$ &'($ .)8#$ ,"$ ."/8$ 4-+164+1)*$ 1*;1?"$ A)8+"2"*+$ .4$ A)*-+1)*$ ,"#$

"AA"-+"/8#$ :3*383#=$'0/*"$ 548+>$ .4$ 58)5)8+1)*$ ,"$ -"../."#$ 58),/-+81-"#$ ,0JqFO$ )/$ ,0J!-2 est 

diminuée, ce qui #04--)254:*"$ ,"$ .4$ ,121*/+1)*$ ,"$ .4$ 58)5)8+1)*$ ,"$ -"../."#$

polyfonctionnelles. Ce résultat suggère que les capacités de protection conférées par les LT 

&'($"AA"-+"/8#$:3*383"$ "*$583#"*-"$,0J!-4 sont diminuées. De plus, nos résultats montrent 

7/"$.0J!-4 diminue également la proportion de LT CD8 effecteurs produisant des chimiokines 

telles que CCL5 et XCL1, ce qui se traduit par une forte diminution de la sécrétion de ces 

-L+)C1*"#$,4*#$ .0"*618)**"2"*+$ -"../.418" suite à une stimulation du TCR. Compte tenu du 

8P."$,"$t&!X$,4*#$.04++84-+1)*$,"#$'&$&'(`
+
, capables de faire de la présentation croisée des 

4*+1:<*"#$4/M$!%$&'(>$*)#$83#/.+4+#$#/::<8"*+$7/"$.0J!-4 pourrait considérablement réduire 

la capacité des LT CD8 effecteurs à amplifier une réponse immunitaire. Le rôle de CCL5 est 

2)1*#$ -.418>$ 241#$ -"++"$ -;121)C1*"$ 5)/8841+$ 3:4."2"*+$ 548+1-15"8$ 9$ .0425.1A1-4+1)*$ ,"$ .4$

835)*#"$ 122/*1+418"=$ '"#$ ,)**3"#$ )?+"*/"#$ ,4*#$ .037/15"$ 548$ &.A. Coupet suggèrent 

également que CCL5 pourrait intervenir dans la régulation de la prolifération des LT CD8. 

N)/#$46)*#$3:4."2"*+$2)*+83$7/"$ .4$583#"*-"$,0J!-N$ .)8#$,"$ .04-+164+1)*$#"$ +84,/1+$548$/*"$

A)8+"$,121*/+1)*$,"$.0"M58"##1)*$,"$-)83-"5+"/8#$+".#$7/"$Fod\'$)/$&'YNbFod\D>$-"$7/1$

suggère que la sensibilité des LT CD8 effecteurs aux stimuli extérieurs de type « innés » est 

également réprimée. 

 '04/+8"$548+>$*)/#$46)*#$+"#+3$#1$.0J!-4 est le seul membre de la famille des cytokines 

O-$9$4AA"-+"8$ .04-7/1#1+1)*$,"$ A)*-+1)*#$"AA"-+81-"#$548$ ."#$!%$&'(=$F)/#$46)*#$2)*+83$7ue 

!0J!-XG$ *"$ 2),1A1"$ 54#$ .0"M58"##1)*$ ,"#$ 83-"5+"/8#$ Fo>$ "+$ 7/"$ .0J!-r$ *04$ 54#$ ,0"AA"+$ #/8$

.04-7/1#1+1)*$,"#$ A)*-+1)*#$,"#$!%$&'($"AA"-+"/8#=$c*$ 8"64*-;">$*)#$ 83#/.+4+#$2)*+8"*+$7/"$

!0J!-\X$ 4/:2"*+"$ A)8+"2"*+$ ."$ -)*+"*/$ "*$ %Fq`$ ,"#$ !%$ &'($ "AA"-+"/8#$ "+$ 1*hibe la 

58),/-+1)*$,"$&&!G=$'"$5./#>$*)/#$46)*#$)?#"863$7/"$.0"M58"##1)*$,"$&'YNbFod\D&c$"#+$

fortement augmentée à la surface des LT CD8 activés en présence de cette cytokine. Cela a 

également été montré par une étude récente de Cho et collègues montrant q/"$.0J!-21 induit 

.0"M58"##1)*$,/$,12<8"$&'NbFod\D$9$.4$#/8A4-"$,"#$!%$&'($"AA"-+"/8#$R&;)$"+$4.=>$?.)),> 

2011). 
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 q1*4."2"*+>$*)#$83#/.+4+#$2)*+8"*+$7/"$."#$-L+)C1*"#$O-$4AA"-+"*+$."#$A)*-+1)*#$,"#$!%$

&'($,"$,"/M$A4I)*#=$'0/*"$548+>$ ".."#$#)*+$-454?."#$," modifier la biologie des LT CD8 à 

.03+4+$;)23)#+4+17/" @$*)/#$46)*#$6/$,4*#$.4$58"21<8"$548+1"$7/"$-0"#+$."$-4#$,"$.0J!-4, capable 

,01*;1?"8$.0"M58"##1)*$,"$-"8+41*"#$A)*-+1)*#$232)18"#$-)22"$.0"M58"##1)*$,"$Fod\'$)/$,"$

CCL5. Nous avons également vu, dans .01*+8),/-+1)*$?1?.1):845;17/"$7/"$ .0J!-r>$ .0J!-15 et 

.0J!-21 agissent également sur les LT CD8 en conditions homéostatiques, induisant leur 

prolifération, maintenant leur survie, et modifiant certaines de leurs fonctions effectrices. 

'04/+8"$ 548+>$ *)/#$ 6"*)*#$ ,"$ 6)18$ 7/"$ ."#$ -L+)C1*"#$ O-$ )*+$ 3:4."2"*+$ .4$ -454-1+3 

,04?8):"8$ )/$ ,01*,/18"$ .04-7/1#1+1)*$ ,"$ -"8+41*"#$ A)*-+1)*#$ .)8#$ ,"$ .04-+164+1)*$ ,"#$!%$&'($

naïfs @$.0J!-N$1*;1?"$.04-7/1#1+1)*$,"#$-454-1+3#$,"$58),/-+1)*$,"$&&!G$"+$t&!X$*)+422"*+>$

.0J!-21 inhi?"$ .04-7/1#1+1)*$ ,"#$ -454-1+3#$ ,"$ 58),/-+1)*$ ,"$ &&!G$ "+$ 4/:2"*+"$ -".."#$ ,"$

58),/-+1)*$ ,"$ %Fq`=$ J.$ #"841+$ 1*+38"##4*+>$ ,4*#$ .4$ #/1+"$ ,"$ -"++"$ 3+/,">$ ,03+/,1"8$ ."#$

mécanismes impliqués dans ces deux types de régulation afin de vérifier si les voies de 

signalisation engagées sont identiques. 

 

646!/)!8=+=G)&'*+!,-!%-99<9-!;=;*'G-.!!

 

 F)/#$46)*#$3:4."2"*+$+"#+3$#1$.4$583#"*-"$,"$-L+)C1*"#$O-$,4*#$.0"*618)**"2"*+$.)8#$

,"$.04-+164+1)*$,"#$!%$&'($*4QA#$4AA"-+"$.04-7/1#1+1)*$,"#$A)*-+1)*#$423.1)83"#$,"#$!%$&'($

mémoires, ou « fonctionnalités mémoires ». Pour cela, nous avons utilisé un modèle 

,04-+164+1)*$ in vitro 5"*,4*+$ N$ K)/8#$ "*$ 583#"*-"$ ,0/*"$ -L+)C1*"$ O-$ #/161"$ ,0/*$ +8ansfert in 

vivo=$F)#$83#/.+4+#$583.121*418"#$2)*+8"*+$7/"$.4$583#"*-"$,"$-L+)C1*"#$O-$.)8#$,"$.04-+164+1)* 

2),1A1"$*)*$#"/."2"*+$.04-7/1#1+1)*$,"#$A)*-+1)*#$548$."#$!%$&'($"AA"-+"/8#>$241#$3:4."2"*+$

les fonctions des LT CD8 mémoires générés. En effet, nous avons observé que les LT CD8 

232)18"#$ #"$ ,1AA38"*-14*+$ 9$ 548+18$ ,0"AA"-+"/8#$ :3*383#$ "*$ 583#"*-"$ ,0J!-4 expriment de 

faibles niveaux de NKG2D, tandis que les LT CD8 mémoires se différenciant à partir 

,0"AA"-+"/8#$ :3*383#$ "*$ 583#"*-"$ ,0J!-21 expriment de faibles niveaux de NKG2D et de 

&&!G=$&"#$83#/.+4+#$2)*+8"*+$,)*-$7/"$.0"*618)**"2"*+$8"*-)*+83$548$."#$!%$&'($*4QA#$.)8#$

,"$.)8#$4-+164+1)*$9$,0125)8+4*+"#$-)*#37/"*-"#$#/8$.4$835)*#"$5812418">$241#$3:4."2"*+$#/8$.4$

réponse des cellules mémoires générées en -4#$,"$*)/6".."$ 8"*-)*+8"$46"-$ .04*+1:<*"= Cette 

58)5813+3$*0"#+$ -"5"*,4*+$54#$:3*384.">$5/1#7/"$ ."#$!%$&'($cAA"-+"/8#$:3*383#$"*$583#"*-"$

,0J!-4 expriment faiblement CCL5 mais que les LT CD8 mémoires se différenciant à partir 
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de ces cellules expriment ce++"$-;121)C1*">$-"$7/1$*0"#+$54#$."$-4#$5)/8$.0J!-21. Cela suggère 

7/"$ ."#$ 23-4*1#2"#$ 1*+"86"*4*+$ ,4*#$ .4$ 83:/.4+1)*$ ,"$ .0"M58"##1)*$ ,"$ &&!G$ 548$ -"#$ ,"/M$

-L+)C1*"#$#)*+$,1#+1*-+#=$D=$H48I41#$4$2)*+83$,4*#$.037/15"$7/"$.01*;1?1+1)*$,"$.4$+84*#-815+1)*$

du gène ccl5 dans les LT CD8 mémoires est réversible (Marçais et al., J Immunol, 2006). En 

"AA"+>$.4$+84*#-815+1)*$,/$:<*"$8"58"*,$1223,14+"2"*+$458<#$8"+841+$,"$.0J!-4 du milieu. Il est 

,)*-$5)##1?."$7/"$.4$83:/.4+1)*$,"$.0"M58"##1)*$,"$&&!G$,4*#$!%$&'($"AA"-+"/8#$548$.0J!-4 

soit transitoire, ce qui expliquerait que la protéine est présente dans les LT CD8 mémoires 

:3*383#=$ F)/#$ *046)*#$ 54#$ 3+/,13$ .4$ 83:/.4+1)*$ ,"$ --.G$ 548$ .0J!-21 mais les mécanismes 

impliqués induisent potentiellement une répression définitive ,"$ .0"M58"##1)*$ ,"$ -"++"$

chimiokine dans les LT CD8. 

B48$ 41.."/8#>$ *)#$ 83#/.+4+#$2)*+8"*+$ 7/"$ .0J!N$ "+$ ,"$ .0J!-\X$ 4AA"-+"*+$ .0"M58"##1)*$ ,"$

.0J!-\E4$"+$.0J!-rE4>$,"/M$83-"5+"/8#$,)*+$.01*+"*#1+3$,0"M58"##1)*$-)88<."$46"-$."$5)+"*+1".$,"$

différenciation en LT CD8 mémoires des cellules effectrices (Kalia et al., Immunity, 2010 ; 

Pipkin et al., Immunity, 2010 ; Kaech et al., Nat Immunol, 2003 ; Sarkar et al., JEM, 2008). 

F)/#$ 46)*#$ ,)*-$ A41+$ .0;L5)+;<#"$ 7/"$ .4$ 583#"*-"$ ,"$ -"#$ -L+)C1*"#$ ,4*#$ .0"*618)**"2"*+$

cellulaire pourrait modifier le potentiel de différenciation en cellules mémoires des LT CD8 

effecteurs. Nos résultats préliminaires montrent un impacte sur le nombre de LT CD8 

mémoires présents dans les souris receveuses 6 semaines après transfert. Ce résultat, à 

-)*A182"8>$"#+$"*$4--)8,$46"-$."#$83#/.+4+#$5/?.13$,3-8164*+$."$5)+"*+1".$,"$.0J!-21 a réguler la 

différentiation en cellules mémoire. Allard et collègues ont ainsi décrit que la surexpression 

,"$.0J!-21 dans un modèle de souris transgénique induit la différenciation des LT CD8 naïfs 

en LT CD8 « Memory-like » ayant un phénotype et des foncions semblables aux LT CD8 

mémoires induites par une stimulation antigénique. Ces cellules sécrètent en effet rapidement 

.0JqFO$"*$835)*#"$9$/*"$#+12/.4+1)*$,u TCR et ont expriment à leur surface de hauts niveaux 

,"$&'NN$"+$ ,"$ .0J!-XGE`$ R&'X\\S=$B48$ 41.."/8#>$v1$ "+$ -)..<:/"#$2)*+8"*+$7/"$ ."#$!%$&'($

mémoires se différenciant à partir de LT CD8 il21-/-
 stimulés in vivo par une souche 

chronique du virus LCMV ont des fonctions réduites et un phénotype de cellules mémoires 

« épuisées » @$".."#$#3-8<+"*+$,"$A41?."#$*16"4/M$,0J!-\>$%qF`$"+$JqFO$"+$"M5812"*+$A)8+"2"*+$

CD43 et PD-1 à leur surface (Yi et al., Science, 2009). Ces données, ainsi que nos résultats, 

suggèrent donc 7/"$.0J!-\X$4AA"-+"$.4$,1AA38"*-14+1)*$,"#$232)18"#>$41*#1$7/"$.03+4?.1##"2"*+$

des fonctionnalités mémoires de ces cellules. Les mécanismes impliqués dans cette régulation 

#)*+$5"/$-)**/#>$241#$.03+/,"$,0^1*81-;#$"+$-)..<:/"#$#/::<8"$7/"$.0J!-21 pourrait retarder la 

,1AA38"*-14+1)*$ ,"#$ !%$ &'(>$ *)+422"*+$ "*$ 1*;1?4*+$ .0"M58"##1)*$ ,0c)2"#>$ A4-+"/8$ ,"$
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transcription impliqué dans la différenciation des LT CD8 en cellules mémoires (Hinrichs et 

al., Blood, 2008) 

64?!V+&-G)%&'*+.!V/#@XV/#6"!

 
 Nos résultats montrent 7/"$.0J!-\X$4/:2"*+"$.0"M58"##1)*$,"$.0J!-4Ra à la surface des 

!%$&'($"AA"-+"/8#=$&".4$#/::<8"$7/"$ .0J!-21 pourrait augmenter la sensibilité des LT CD8 

"AA"-+"/8#$ 5)/8$ .0J!-4, et que ces deux cytokines pourraient avoir des effets régulateurs 

synergiques, notamment sur certaines fonctions effectrices des LT CD8. Cependant, des 

"M5381"*-"#$583.121*418"#$*0)*+$54#$5"821#$,0)?#"86"8$,04/:2"*+4+1)*$,0/*$"AA"+$,"$.0J!-4 sur 

."#$ A)*-+1)*#$ ,"#$ !%$ &'($ )/$ ,"$ -))5384+1)*$ "*+8"$ -"#$ ,"/M$ -L+)C1*"#$ .)8#7/0".."#$ #)*+$

présentes conjointement dans le milieu de culture.  

 B./#1"/8#$ ,)**3"#$ ?1?.1):845;17/"#$ 2)*+8"*+$ 7/"$ .0J!-21 peut agir en coopération 

46"-$ ,04/+8"#$ -L+)C1*"#=$ !0J!-\X$ 4:1+$ "*$ "AA"+$ "*$ #L*"8:1"$ 46"-$ .0J!-XG$ "+$ .0J!-7 pour 

promouvoir la survie et la prolifération homéostatique des LT CD8 ainsi que leurs capacité de 

#3-83+1)*$,0JqFO$ Rx"*:$"+$4.=>$ hcH>$\]]GS=$B48$41.."/8#>$ .0J!-N$"+$ .0J!-21 induisent de façon 

synergique la prolifération et la survie des lymphocytes B (Konforte et al., J Immunol, 2009 ; 

Jin et al., h$ !"/C$ n1).>$ \]]mS>$ 241#$ -))5<8"*+$ 3:4."2"*+$ 5)/8$ 83:/."8$ .04-+164+1)*$ ,"$ -"#$

-"../."#$RW41+)$"+$4.=>$J22/*)?1).):L>$\]](S=$J.$"#+$,)*-$5)##1?."$7/"$.0J!-\X$"+$.0J!-4 agissent 

de façon coopérative sur les LT CD8.  

 

64?!5-G.E-%&'(-.!

 

 Nous poursuivons cette étude avec plusieurs objectifs. Dans un premier temps, nous 

souhaitons étudier plus précisément  la biologie des LT CD8 effecteurs et mémoires générés 

,4*#$ *)#$ ,1AA38"*+"#$ -)*,1+1)*#$ ,04-+164+1)*=$ F)/#$ #)/;41+)*#$ *)+422"*+$ 3+/,1"8$ #1$ ."#$

capacités cytotoxiques des LT CD8 effecteurs et mémoires générés sont affectées. Nous 

étudierons pour cela les capacités de lyse de cellules EL4 chargées avec le peptide NP68. 

'04/+8"$548+>$*)/#$3+/,1"8)*#$."#$-454-1+3#$"AA"-+81-"#$,"#$-"../."#$232)18"#$:3*383es à partir 

,"#$!%$&'($*4QA#$4-+163#$"*$583#"*-"$,"#$-L+)C1*"#$O-$>$"*$/+1.1#4*+$.4$-L+)23+81"$"*$A./M$41*#1$

que la technologie Luminex. 
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 '4*#$ /*$ ,"/M1<2"$ 4M"$ ,03+/,">$ *)/#$ #)/;41+)*#$ 6381A1"8$ .0;L5)+;<#"$ #".)*$ .47/".."$

.0J!-\X$ 8"+48,"$ .04-7/1#1+1)*$ ,0/*$ 5)+"*+1". de différenciation en LT CD8 mémoires (figure 

35). Pour cela, nous utiliserons un protocole de transfert de LT CD8 après différents temps 

,04-+164+1)*$ in vitro "*$583#"*-"$)/$4?#"*-"$,0J!-21. Nous pourrons également étudier plus 

précisément les mécanismes impliqués dans ce phénomène, en nous basant notamment sur les 

données de microarray générées par Hinrichs et collègues comparant des LT CD8 activés in 

vitro "*$583#"*-"$)/$4?#"*-"$,0J!-21. 

 N)/#$ 46)*#$ 6/$ ,4*#$ .01*+8),/-+1)*$ ?1?.1):845;17/"$ 7/"$ ."$ 58):8422e de 

différenciation des LT CD8 en cellules effectrices et mémoires est très dépendant des 

conditions environnementales 4/$2)2"*+$ ,"$ .04-+164+1)*, avant la première division. Parmi 

."#$-L+)C1*"#$,"$.4$A421.."$O->$#"/."$.0J!-21 a été décrite comme pouvant avoir une fonction 

de signal 3 in vitro, bien que cette étude utilise des LT CD8 OT-I et de fortes concentration 

,0J!-21 (Casey et al., J Immunol, 2007). F)/#$5)/88)*#>$,4*#$/*$,"8*1"8$4M"$,03+/,">$vérifier 

#1$ ."#$ -L+)C1*"#$ O-$ 4:1##"*+$ -)22"$ V signal 3 » lo8#$ ,"$ .04-+164+1)*>$ 1*,/1#4*+$ 41*#1$ /*$

programme de différenciation particulier, ou si elles agissent lors de la prolifération des LT 

CD8 activés en modifiant leurs propriétés. B)/8$-".4>$*)/#$/+1.1#"8)*#$/*$2),<."$,04-+164+1)*$

de LT CD8 F5 purifiés activés par des DC maturées et chargées par le peptide NP68, ce qui 

*)/#$5"82"++84$,"$21"/M$-)*+8P."#$ ."#$54842<+8"#$,04-+164+1)*$,"#$!%$&'(=$F)/#$5)/88)*#$

alors vérifier cette hypothèse en ajoutant la cytokine étudiée dans le milieu de culture à 

différents temp#$,04-+164+1)*= 

 

  



 
189 

 

 

 

 

 

 

 

!
"#
$
%
&
'+
-
')'D

9
(
E
+&
'(
6/
"$
(
&
'(
$
'0
9
"&
3
".&
+'(
&
'(
.--/

#&
3
%.,
".9
3
'&
3
'%&
++$
+&
!')

/
)
9
.#&
!'(
&
'8
>
'?
@
A
',
%".F

/
!'

&
3
'0
#/
!&
3
%&
'(
&
'%;
"9
<
.3
&
!'4
% 



 
190 

  



 
191 

F.(F&"+).(%

 

 !"#$"AA"+#$83:/.4+"/8#$,"$.0J!-4 sur les LT CD8 ont longtemps été ignorés : les seuls 

effets clairement établis jusque .9$3+41"*+$,"#$"AA"+#$,01*,/-+1)*$,"$#/861"$"+$,"$58).1A384+1)*$

homéostatique, bien que certaines données suggéraient que les fonctions des LT CD8 puissent 

également être affectées. B)/8+4*+>$ "*618)*$ X$ 21..148,$ ,0U+8"#$ ;/241*"#$ #)/AA8"*+$ ,0/*"$

infection par un parasite élicitant une réponse de type Th2 durant laquelle de grandes 

7/4*+1+3#$ ,0IL-4 sont produite, et qui pourraient donc avoir un impact important sur les 

fonctions des LT CD8 et leurs capacités à répondre à une infection virale concomitante. La 

,3+"821*4+1)*$,"#$ A)*-+1)*#$4AA"-+3"#$548$ .0J!-4 dans ces cellules pourraient donc avoir une 

relevance clinique importante. 

 F)+8"$3+/,"$4$5"821#$,"$8"-"*#"8$.0"*#"2?."$,"#$:<*"#$,)*+$.0"M58"##1)*$"#+$2),1A13"$

dans les !%$ &'($ 232)18"#$ "*$ 835)*#"$ 9$ .0J!-4, mettant en évidence que nombre de 

fonctionnalités mémoires pourraient être affectées. Parmi celle-ci, nous avons montré que 

.0J!-N$83:/."$.0"M58"##1)*$,"$Fod\'>$/*$83-"5+"/8$4L4*+$/*$8P."$125)8+4*+$,4*#$.4$,3+"-+1)*$

des cellules infectées ou tumorales par les LT CD8.  

Nous avons également 2)*+83>$,4*#$/*$,"/M1<2"$4M"$,03+/,">$7/"$.0J!-N$"+$,04/+8"#$

cytokines de la famille 4-$ -)22"$ .0J!-21 sont capables de modifier considérablement 

.04-7/1#1+1)*$,"$-"8+41*"#$A)*-+1)*#$effectrices par les LT CD8 effecteurs, mais également par 

les LT CD8 mémoires. 

A la suite de cette thèse, nous étudierons plus précisément quelles sont les fonctions 

2),/.3"#$ 548$ .0J!-4 et les cytokines 4c dans les LT CD8, ainsi que les mécanismes 

moléculaires mis en jeu par cette régulation. 
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IFN-  and - , contributing to immune defenses 
against viruses (Baranek et al., 2009). CD11b+ 
DCs preferentially prime CD4+ T cells and pro-
mote humoral immunity (Carter et al., 2006; 
Dudziak et al., 2007). CD8 + DCs are endowed 
with a unique e!ciency in priming CD8+ T 
cells and in cross-presenting exogenous anti-
gens (Carter et al., 2006; Dudziak et al., 2007). 

DCs are central to immune defenses in mam-
mals. In mice, three subsets of DCs are resident 
of lymphoid organs (Crozat et al., 2010). Plasma-
cytoid DCs (pDCs) are professional producers of 
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The XC chemokine receptor 1 is a conserved 
selective marker of mammalian cells 
homologous to mouse CD8 + dendritic cells
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Human BDCA3+ dendritic cells (DCs) were suggested to be homologous to mouse CD8 + DCs. 
We demonstrate that human BDCA3+ DCs are more ef!cient than their BDCA1+ counterparts 
or plasmacytoid DCs (pDCs) in cross-presenting antigen and activating CD8+ T cells, which is 
similar to mouse CD8 + DCs as compared with CD11b+ DCs or pDCs, although with more 
moderate differences between human DC subsets. Yet, no speci!c marker was known to be 
shared between homologous DC subsets across species. We found that XC chemokine receptor 1 
(XCR1) is speci!cally expressed and active in mouse CD8 +, human BDCA3+, and sheep 
CD26+ DCs and is conserved across species. The mRNA encoding the XCR1 ligand chemokine 
(C motif) ligand 1 (XCL1) is selectively expressed in natural killer (NK) and CD8+ T lymphocytes 
at steady-state and is enhanced upon activation. Moreover, the Xcl1 mRNA is selectively 
expressed at high levels in central memory compared with naive CD8+ T lymphocytes. Finally, 
XCR1 /  mice have decreased early CD8+ T cell responses to Listeria monocytogenes infection, 
which is associated with higher bacterial loads early in infection. Therefore, XCR1 constitutes 
the !rst conserved speci!c marker for cell subsets homologous to mouse CD8 + DCs in 
higher vertebrates and promotes their ability to activate early CD8+ T cell defenses against 
an intracellular pathogenic bacteria.
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tion–Noncommercial–Share Alike–No Mirror Sites license for the !rst six months 
after the publication date (see http://www.rupress.org/terms). After six months 
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cial–Share Alike 3.0 Unported license, as described at http://creativecommons 
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presentation of soluble antigen to CD8+ T cells (unpublished 
data). In this paper, we identify the XC chemokine receptor 1 
(XCR1) as the $rst universal marker speci$cally expressed 
by the CD8 +-type DCs from three di%erent mammalian 
species: ovine CD26+ DCs, mouse CD8 + DCs, and human 
BDCA3+ DCs. We show that the Xcr1 gene is present and 
well conserved in all higher vertebrates from reptiles to  
human. The ligand of XCR1, chemokine (C motif) ligand 
1 (XCL1), is speci$cally expressed by activated NK and 
CD8+ T cells in mouse and human. We show that Xcl1 
mRNA is stored selectively in memory CD8+ T cells,  
allowing them to rapidly produce high levels of this chemo-
kine upon stimulation. Finally, we show that XCR1 /  
mice have decreased CD8+ T cell responses to Listeria 
monocytogenes (Lm) associated with higher bacterial loads 
early after infection. Overall, our study strongly suggests an 
important and conserved role in mammals for XCR1 in the 
cross talk between NK or CD8+ T cells and CD8 +-type 
DCs, identifying this molecule as a novel tool to survey and 
target the DCs endowed with the best cross-presentation 
capacity across species.

RESULTS
Human BDCA3+ DCs are functional homologues of mouse 
CD8 + DCs for cross-presentation
To assess the cross-presentation capacity of human BDCA3+ 
DCs, we puri$ed these cells together with other types of DCs. 
BDCA1+ DCs, BDCA3+ DCs, and pDCs were magnetically 
enriched from PBMCs by negative selection and then posi-
tively sorted by "ow cytometry as depicted in Fig. 1 A. The 
purity of sorted cells was >95% as observed by postsorting 
FACS reanalysis. Sorted HLA-A2+ DC subsets were cultured 
with apoptotic uninfected, or chronically HIV-infected, H9 
cells in the presence of maturation stimuli, poly I:C for 

CD8 + DCs are required for the natural induction of strong 
CD8+ T cell responses against tumors (Hildner et al., 2008; 
Sancho et al., 2008) or West Nile virus (Hildner et al., 2008). 
Speci$c delivery of vaccine antigens to CD8 + DCs is espe-
cially e!cient for vaccination against intracellular patho-
gens or tumors (Bonifaz et al., 2004; Nchinda et al., 2008). 
Therefore, identi$cation of human DC subsets function-
ally homologous to mouse CD8 + DCs (CD8 +-type DCs) 
should be a major step forward for the design of innovative 
vaccination or immunotherapeutic strategies against can-
cer or infections (Crozat et al., 2010). So far, no conserved 
marker has been identi$ed to speci$cally and unambiguously 
de$ne CD8 +-type DCs in several mammalian species. Al-
though human BDCA3+ and mouse CD8 + DCs express the 
C-type lectin CLEC9A, which is known to be involved in 
cross-presentation in mice, this marker is also found on some 
human CD14+ monocytes and on mouse pDCs (Caminschi 
et al., 2008; Huysamen et al., 2008; Sancho et al., 2008). It is 
of note that no orthologue of CLEC9A has been identi$ed 
yet in non mammalian vertebrate species.

We have recently performed comparative genomics stud-
ies of human, mouse, and sheep DC subsets to help identify 
potential homologies between these cell types across mam-
malian species (Robbins et al., 2008; unpublished data). We 
found that human blood BDCA3+ DCs share a speci$c gene 
signature with mouse CD8 + DCs and proposed that they 
could be human professional cross-presenting DCs (Robbins 
et al., 2008; Crozat et al., 2010). In this paper, we demon-
strate that human BDCA3+ DCs are more potent than their 
BDCA1+ counterparts or than pDCs for CD8+ T cell activa-
tion through antigen cross-presentation. We established else-
where that sheep lymph CD26+ DCs (Epardaud et al., 
2004) are also equivalents to mouse CD8 + DCs based on 
gene expression and functions such as superior e!cacy for 

Figure 1. Human blood BDCA3+ DCs are endowed 
with a higher cross-presentation ability than 
BDCA1+ DCs and pDCs. (A) Sorting of DC populations 
from PBMCs. First, CD3 and CD14-depleted PBMCs were 
gated based on SSC-W and SSC-A to exclude cellular 
doublets and on FSC-A and SSC-A. Next, CD19 HLA-DR+ 
events and CD14 CD16  events were sequentially se-
lected. HLA-DR+CD123hi events, corresponding to pDCs, 
were then sorted and the remaining events falling in the 
HLA-DR+CD123lo/  were distinguished for BDCA1+ DC 
and BDCA3+ DC sorting. Sorting gates are delineated by 
red lines. (B) Cross-presentation assay with human DCs. 
Puri!ed BDCA1+ DCs, BDCA3+ DCs, and pDCs were cul-
tured with apoptotic cells at a 1:1 ratio for 16 h in the 
presence of maturation signal, 100 ng/ml LPS, 10 µg/ml 
poly I:C, or 10 µM R848 as indicated. After loading, DCs 
were extensively washed and used (5,000/well) in a 16-h 
IFN-  ELISPOT assay with HIV-speci!c CD8+ T cells lines 
as effectors (15,000/well). Data are presented as the 
mean and range of duplicate wells for one representative 
experiment of at least two.
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BDCA3+ DCs, LPS or poly I:C for BDCA1+ DCs, and R848 
for pDCs. They were then cultured with an HIV-1 Pol-
speci$c CD8+ T cell line. To avoid viral replication, experi-
ments were performed in the presence of Saquinavir, an HIV 
protease inhibitor (Hoe%el et al., 2007). BDCA3+ DCs in-
duced 40% more IFN-  ELISPOTs than poly I:C–stimulated 
BDCA1+ DCs or R848-stimulated pDCs and 60% more as 
compared with LPS-stimulated BDCA1+ DCs (Fig. 1 B). 
Therefore, as expected from their gene expression pro$le 
(Robbins et al., 2008; Crozat et al., 2010), human BDCA3+ 
DCs had higher cross-presentation capacities than other 
human blood DC subsets and represent functional homo-
logues of mouse CD8 + DCs for cross-presentation.

XCR1 is selectively expressed by mouse CD8 +, human 
BDCA3+, and sheep CD26+ DCs
Based on gene chip analyses, the expression of the XCR1 
gene is a selective marker for both human BDCA3+ DCs and 
mouse CD8 + DCs when compared with a large panel of cell 
types, including other DC subsets, a variety of other leuko-
cytes and of nonhematopoietic cells, and all types of tissue 
(Fig. 2 A). This contrasts with the markers currently used to 
identify these DC subsets, which are more broadly expressed 
as clearly evident for BDCA3 in human or CADM1 in human 

Figure 2. Xcr1 gene expression by different subsets of immune 
cells isolated from mice, human, and sheep. (A) Microarray analysis of 
the expression of the XCR1, THBD (BDCA3), CADM1, and LILRA4 (BDCA2) 

human genes and of the Xcr1, CD8a, Cadm1, and Siglech mouse genes in 
96 different cell types or tissues, in human (top) and mouse (bottom), 
respectively. The human data were retrieved from the GEO database,  
normal tissues and cell types from the GSE7307 dataset, PBMC-derived 
macrophages from GSE4883, monocyte-derived DCs from GSE7509, 
monocyte-derived macrophages from GSM213500, and alveolar macro-
phages from GSE2125, and blood and tonsil DC subsets were retrieved 
from the E-TABM-34 dataset (Lindstedt et al., 2005) of the EBI Array-
Express database. The data for the other leukocyte subsets directly iso-
lated from normal human blood were described previously (Du et al., 
2006; Robbins et al., 2008) and can be downloaded from http://www- 
microarrays.u-strasbg.fr/!les/datasetsE.php. The data for the mouse were 
downloaded from the BioGPS public database (http://biogps.gnf.org). 
Green circles, pDCs (dark, blood; light, tonsil); red circles, mouse spleen 
CD8 + DCs and human blood BDCA3+ DCs; orange circles, human tonsil 
BDCA3+ DCs; blue circles, mouse spleen CD11b+ DCs or human BDCA1+ 
DCs (dark, blood; light, tonsil); brown circles, mouse spleen; yellow circles, 
mouse lymph nodes; gray, all other cell types and tissues. Results are 
expressed as mean and SD for at least three independent values for most 
human data points. (B) Xcr1 expression determined by real-time PCR on 
sorted mouse spleen DC subsets and sheep leukocytes. Mouse DCs were 
de!ned as lin CD11c+Bst2+ for pDCs, lin CD11c+Bst2 CD8 + for CD8 + 
DCs, and CD8  for CD11b+ DCs. Results are representative of at least 
two independent experiments. Sheep skin lymph CD1b+CD26+ and 
CD1b+CD26  DCs were sorted by "ow cytometry to >99% purity. Sheep 
CD4+ T, CD8+ T, NK, and B cells were puri!ed from afferent lymph, and 
CD14+ monocytes from blood, by "ow cytometry sorting to >95% purity. 
Results are mean ± SEM of triplicate real-time RT-PCR reactions and they 
are representative of two different sheep for lymphocytes and of three 
different sheep for DCs. (C) -galactosidase expression in splenocytes 
from XCR1+/+ and XCR1 /  mice. -galactosidase expression was as-
sessed by FDG staining. The results are shown from one mouse represen-
tative of at least eight animals studied in four independent experiments.
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in NK and CD8+ T cells already at steady state not only in 
mouse and human (Fig. 4 B) but also in sheep (Fig. 4 C). 
Moreover, similar to what we previously reported for 
CCL5 (Walzer et al., 2003), we show that XCL1 mRNA 
is selectively expressed to high levels in antiviral central 
memory CD8+ T lymphocytes (TCMs) and, to a lesser extent, 
in memory T cells induced by sterile in"ammatory condi-
tions (in"ammatory memory CD8+ T cells [TIMs]; Fig. 4 D). 
Cytokine secretion pro$ling of the mouse CD8+ T cell 
subsets demonstrated a rapid and higher level secretion of 
XCL1 by TIM after antigen-speci$c reactivation in vitro 
compared with naive CD8+ T cells (unpublished data). The 
selective expression of Xcl1 in mouse TCM was con$rmed 
independently by mining published mouse microarray data-
sets retrieved through the GEO database (Sarkar et al., 2008; 
Fig. S1 A). Therefore, XCL1 mRNA is speci$cally ex-
pressed at steady state in NK and, to a lesser extent, CD8+ T 
cells, further induced in these cell types upon activation, in-
cluding during viral infections in mouse and human (Fig. S1; 
Hyrcza et al., 2007; Sarkar et al., 2008), and stored in TCM. 
Hence, XCR1 expression is likely integral to the unique po-
tency of CD8 +-type DCs for interaction with NK and 
CD8+ T cells.

and mouse (Fig. 2 A). Further extending this striking convergent 
observation in mouse and human DCs, we found that in a 
distant mammalian species, i.e., sheep, the XCR1 gene was 
also selectively expressed in the CD8 +-like skin lymph 
CD26+ DC (Fig. 2 B). Thus, among the genes di%erentially 
expressed between DC subsets in a conserved manner across 
the three mammalian species examined, the XCR1 gene 
stands out as the most discriminating marker for mouse 
spleen CD8 + DCs, human blood BDCA3+ DCs, and 
sheep lymph CD26+ DCs (Fig. 2, A and B). This is also the 
case for tonsil BDCA3+ DCs (Fig. 2 A, orange circle). Xcr1 
mRNA was also selectively expressed in CD11c+SIRP CD24+ 
cells from BM FLT3-L cultures (Fig. 3 A), which corre-
spond to a subset of in vitro–derived DCs equivalent to 
spleen CD8 + DCs which can be referred to as eCD8 + 
DCs (Naik et al., 2005).

To assess XCR1 protein expression pattern on mouse 
leukocytes, we resorted to a reporter/knockout mouse strain 
expressing the -galactosidase enzyme under the control of 
the Xcr1 promoter. When total spleen leukocytes were iso-
lated from XCR1 /  mice and stained for -galactosidase 
activity using "uorescein di- -d-galactopyranoside (FDG) as 
a substrate, >80% of the cells that stained positive with FDG 
were CD8 + DCs, and >75% of CD8 + DCs were FDG+ 
(Fig. 2 C). Thus, Xcr1 was con$rmed to be expressed selec-
tively by the majority of mouse CD8 + DCs. Altogether, 
these results showed that XCR1 is a conserved and very dis-
criminating marker for the identi$cation of mouse, ovine, 
and human CD8 +-type DCs.

XCR1 protein is active on mouse CD8 +, human BDCA3+, 
and sheep CD26+ DCs
We then performed transwell migration assays with recombi-
nant XCL1 and mixtures of the three subsets of mouse spleen 
DCs (Fig. 4 A) or their in vitro equivalents derived in BM 
FLT3-L cultures (Fig. 3 B). In both instances, XCL1 induced 
the speci$c migration of CD8 +-type DCs. Moreover, only 
XCR1+/+ and XCR1+/  CD8 + or eCD8 + DCs were re-
sponsive to XCL1 (Fig. 3 B and Fig. 4 A), but not their 
XCR1 /  counterparts, demonstrating that XCR1 is required 
for DC responses to XCL1. We then performed transwell as-
says with enriched DC preparations from human blood and 
sheep lymph. Only human BDCA3+ DCs and sheep CD26+ 
DCs, and none of the other leukocyte subsets tested, were 
found to migrate in response to XCL1 (Fig. 4 A). Therefore, 
XCR1 is required for DC responses to XCL1, and its en-
gagement induces the selective motility of mouse, ovine, and 
human CD8 +-type DCs.

Xcl1 mRNA is stored in quiescent NK cells and memory 
CD8+ T lymphocytes
XCL1 is produced and secreted speci$cally by activated 
mouse and human NK and CD8+ T cells (Müller et al., 
1995; Dorner et al., 2002), whereas no XCL1 protein is de-
tected by intracellular staining in quiescent mouse NK cells 
(Dorner et al., 2002). The Xcl1 gene is speci$cally expressed 

Figure 3. XCR1 expression and functions on mouse DC subsets 
from BM FLT3-L cultures. (A) DC subsets from FLT3-L BM cultures 
from C57BL/6Ncrl mice were sorted and examined by real-time PCR for 
expression of the Xcr1 gene. (B) Transwell assay on DC subsets derived 
from FLT3-L cultures of XCR1+/  and XCR1 /  BM cells. Results are rep-
resentative of two experiments and expressed as mean ± SEM from 
duplicate wells for each data point. eCD8 +: FLT3-L BM-DC equivalents 
to spleen CD8 + DCs and de!ned as SIRP CD24+CD11c+ cells. 
eCD11b+: FLT3-L DC equivalents to spleen CD11b+ DCs and de!ned  
as SIRP +CD24 CD11c+ cells. pDC: FLT3-L BM-pDC de!ned as  
CD11clowSiglec-H+ cells.
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true orthologues of the mammalian Xcr1 gene (Fig. 5 A 
and Fig. S2), which was con$rmed by synteny (Fig. 5, B 
and C). The multiple genes found in $sh probably de-
rive from the complex history of $sh genomes that 
have been marked by large duplication events, fast evo-
lution, and extensive genome rearrangements (Ravi and 
Venkatesh, 2008). It is remarkable that both stickleback 
Xcr1 co-orthologues are closely linked to paralogues of 
the marker FYCO1, which is also encoded in the close 
neighborhood of mammalian Xcr1 (Fig. 5 B-C). This con-

served synteny indicates that the stickleback Xcr1-like genes 
indeed constitute valid co-orthologues of the mammalian re-
ceptor. Hence, XCR1 is a promising candidate marker to 
identify, isolate, study, and possibly target CD8 +-type DCs 
in all vertebrates.

XCR1 promotes induction of CD8+ T cell responses and control 
of bacterial load in vivo early during Lm infection
CD8 + DCs, but not CD11b+ DCs or pDCs, isolated from 
mice infected with Lm present bacterial antigens for the 
priming of naive CD8+ T cells (Belz et al., 2005). Treat-
ment of Lm-infected mice with pertussis toxin compromises 
the later activation of adoptively transferred antibacterial CD8+ 
T cells (Aoshi et al., 2008). Pertussis toxin is a nonspeci$c 
inhibitor of G proteins that is widely used to inhibit chemo-
kine receptor signaling. Thus, it was suggested that a che-
mokine receptor expressed on DCs is required to enable them 
to induce CD8+ T cell responses to Lm infection. We rea-
soned that XCR1 could contribute to this process. Therefore, 

Xcr1 is conserved in vertebrates and may be an ancient 
marker for CD8 +-type DCs.
Sequences similar to the Xcr1 locus are available from many 
mammals including all the species with a full genome assem-
bly. Only one gene per species was found, located in the 
same genomic region as several CC chemokine receptors 
(CCRs). A unique Xcr1 sequence was also identified from 
genomes of birds and the Anole lizard. Several sequences 
similar to Xcr1 were present in teleost $sh, such as zebra$sh 
and stickleback, but only one in others like Fugu. The Xcr1 
sequence is well conserved in all eutherian species examined 
(>75% identity with the human sequence), in marsupials 
( 70% identity), in birds and reptiles (60–65% identity), 
and in $sh (50–60% identity; Fig. S2). These sequences were 
aligned with those of several human CCRs, and phyloge-
netic analyses were performed using di%erent methods. Trees 
reconstructed were congruent and demonstrated that the 
Xcr1-like sequences found in the di%erent vertebrate taxa are 

Figure 4. XCR1 is functionally active on mouse CD8 +,  
human BDCA3+, and sheep CD26+ DCs, and Xcl1 mRNA is 
stored in quiescent NK cells and memory CD8+ T lymphocytes. 
Transwell migration assay on enriched human blood DCs or lympho-
cytes, sheep lymph CD26+ versus CD26  DCs, and splenic DCs from 
XCR1 /  and C57BL/6NCrl (XCR1+/+) mice. Results are representative 
of at least two independent experiments for each species and ex-
pressed as mean ± SEM from duplicate wells for each data point.  
(B) Expression of the XCL1 gene in human and mouse cell types and 
tissues, based on the same gene chips data as used in Fig. 1 A, with 
the following additions: black triangles, NK cells; purple triangles, 
resting peripheral CD8+ T cells; purple diamond, anti-CD3 activated 
human T cells; purple square, mouse CD8+ thymocytes; violet 
square, mouse CD4+ thymocytes. Results are expressed as mean and 
SD for at least three independent values for most human data 
points. (C) Expression of the XCL1 gene in sheep leukocytes as assessed 
by real-time PCR on the same lymph or blood cells as shown in Fig. 2. 
Results are mean ± SEM of triplicate real-time RT-PCR reactions, 
and they are representative of two different sheep for lymphocytes 
and of three different sheep for DCs. (D) Results of Xcl1 gene ex-
pression in mouse CD8+ T cell subsets. Xcl1 expression was mea-
sured by real-time PCR on sorted naive or TIM, or antiviral TCM CD8+ 
T cell subsets. Expression of Ccl5 and Ifng were also evaluated as 
controls, as the genes are expressed to higher levels in memory 
CD8+ T cells (Walzer et al., 2003). Results are represented  
as mean ± SD for mean values from duplicate real-time PCR reactions 
performed on mRNAs from naive T cells or from TIM from three  
individual mice each, and from TCM from four individual pools of 
seven mice.
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we challenged XCR1 /  and XCR1+/+ mice with Lm to 
evaluate the impact of XCR1 de$ciency on the control of 
the bacteria load and on the induction of CD8+ T cell responses 
(Fig. 6). As compared with XCR1+/+ mice, XCR1 /  animals 
infected with WT Lm displayed a log increase in their bac-
teria loads measured in livers and spleens at day 3 after in-
oculation (Fig. 6 A). There was still a trend toward higher 
bacterial loads in the spleen and liver of XCR1 /  mice at 
day 4 after inoculation, although it was weaker than at day 
3 (unpublished data). Because anti-Lm CD8+ T cell responses 
are readily detectable at 3–4 d after infection (Khanna et al., 
2007), their alteration in XCR1 /  animals could contrib-
ute to the higher bacterial replication in these animals. To 
compare the levels of anti-Lm CD8+ T cell responses between 
XCR1 /  and XCR1+/+ mice, they were infected with a 
recombinant Lm strain expressing the ovalbumin antigen 
(Lm-OVA), and anti-OVA CD8+ T cells were enumerated 
by MHC class I tetramer staining at day 4 after inoculation. 
XCR1 /  mice exhibited signi$cantly fewer anti-Lm CD8+ 
T cells than XCR1+/+ animals (Fig. 6 B). Thus, these data 
suggest that XCR1 activity in CD8 + DCs allows them to 
more e!ciently induce antigen-speci$c CD8+ T cell responses 
and, hence, promote bacteria control early after infection 
with Lm.

Figure 5. Xcr1 evolution in vertebrates. (A). Neighbor-joining (NJ) 
phylogenetic analysis. Xcr1 sequences from selected vertebrate species 
were extracted from the Ensembl databases and aligned with relevant 
human CCR sequences using ClustalW. The evolutionary history was in-
ferred using the NJ method. The bootstrap consensus tree inferred from 
1,000 replicates is taken to represent the evolutionary history of the taxa 
analyzed. The percentages of replicate trees in which the associated taxa 
clustered together in the bootstrap test are shown next to the branches. 
The tree is drawn to scale, with branch lengths in the same units as 
those of the evolutionary distances used to infer the phylogenetic tree. 
The evolutionary distances were computed using the Poisson correction 
method and are in the units of the number of amino acid substitutions 
per site. All positions containing gaps and missing data were eliminated 
from the dataset (complete deletion option). There were a total of 267 
positions in the !nal dataset. Phylogenetic analyses were conducted in 
MEGA4 (Tamura et al., 2007). Abbreviations for species are: HS, Homo 
sapiens (Ensembl ID: ENSG00000173578); BT, Bos taurus (ENS-
BTAG00000020019); MM, Mus musculus (ENSMUSG00000060509); FR, 
Fugu rubripes (ENSTRUG00000012394); GG, Gallus gallus (ENS-
GALG00000011735); MD, Monodelphis domestica (ENS-
MODG00000024025); TG, Taeniopygia guttata (ENSTGUG00000004516); 
DR, Danio rerio (ENSDARG00000054847, ENSDART00000077124, and 
ENSDART00000074943); and GA, Gasterosteus aculeatus (ENS-
GACG00000011742 and ENSGACG00000017177). Human CCR IDs are as 
follows: CX3CR1 (ENSG00000168329); CCR8 (ENSG00000179934); CCR4 

(ENSG00000183813); CCR1 (ENSG00000163823); CCR3 
(ENSG00000183625); CCR2 (ENSG00000121807); and CCR5 
(ENSG00000160791). (B) Map of the human genes in the vicinity of the 
XCR1 gene. (C) Conserved syntenies retrieved in different vertebrates in 
the neighborhood of Xcr1. Abbreviations for species are the same as in  
A. The locations of the genes are given as the number of the correspond-
ing chromosome (for mammals and birds) or linkage group (for teleost), 
followed by a colon and the position of the sequence in base pairs on the 
chromosome/group.

 

Figure 6. XCR1 de!ciency affects Lm control and antibacterial 
CD8+ T cell responses early after infection. (A) Bacterial loads in the 
spleen and liver of XCR1 /  versus XCR1+/+ mice at day 3 after infection. 
Results are represented as mean ± SEM for three animals per group and 
from one representative experiment out of two. (B) Frequency of anti-
OVA(SIINFEKL) tetramer+ cells within total spleen CD8+ T lymphocytes 
from Lm-OVA–infected mice at day 4 after infection. Results are repre-
sented as mean ± SEM from two independent experiments pooled for 
statistical analysis. ***, P < 0.005 using an unpaired Mann-Whitney non 
parametric test, eight mice per group.
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CD8 +-type DCs derived in vitro in mouse BM FLT3-L 
cultures or isolated ex vivo from human and sheep. In our 
hands, XCL1 did not induce any maturation of DCs, either 
alone or in combination with IFN- , and did not seem to af-
fect TLR-induced maturation of DCs in vitro (unpublished 
data). We con$rm the speci$c expression of XCR1 ligands 
in NK cells and CD8+ T lymphocytes in mouse and human 
and extend it to sheep. We show that Xcl1 mRNA is stored 
in quiescent NK cells and antiviral memory CD8+ T lym-
phocytes. We show that XCR1 promotes the induction of 
CD8+ T cell responses and the control of bacterial load in 
vivo early during Lm infection. Our phylogenetic analyses 
show the presence of a unique and well conserved XCR1 
orthologue in all higher vertebrates from reptiles to human. 
Altogether, these observations strongly suggest that the 
XCL1!XCR1 chemotactic pathway constitutes one of the 
critical and conserved molecular bases promoting selective 
and e!cient cross talk between CD8 +-type DCs and CD8+ 
T lymphocytes as well as NK cells.

In summary, our results demonstrate a functional homol-
ogy between mouse CD8 +, sheep CD26+, and human 
BDCA3+ DCs and identify XCR1 as the best candidate to 
date for the identi$cation of CD8 +-type DCs in all verte-
brates, with a very narrow expression pattern highly restricted 
to these cell types. In addition, we show that, contrary to 
the molecules classically used to identify CD8 +-like DCs, 
XCR1 is not a mere phenotypical marker of these cells but 
actually contributes to confer on them their exquisite ability 
for CD8+ T cell activation. Thus, our study brings signi$-
cant advances toward the generation of a unifying pheno-
typic and functional view of mammalian DC subsets, with 
major implications both for basic and applied immunology. 
Our $ndings open a way for the general survey by immuno-
histo"uorescence of the anatomical location of CD8 +-type 
DCs and for their speci$c targeting in vivo for vaccination 
against intracellular pathogens or tumors threatening human 
or domestic animal health.

MATERIALS AND METHODS
Cell puri!cation and culture for human DC subset cross- 
presentation assay. For each experiment, >500 × 106 PBMCs were iso-
lated by Ficoll-Hypaque density gradient centrifugation (GE Healthcare) 
from peripheral blood cytapheresis residues obtained from normal healthy 
volunteer donors through the Etablissement Français du Sang according to 
the French ethics committee on human experimentations, within a conven-
tion with Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale. Primary 
DCs (BDCA1+ DCs, BDCA3+ DCs, and pDCs) were isolated from PBMCs 
depleted of CD3+ and CD14+ cells using CD3+ and CD14+ MACS microbeads 
and an AutoMACS (Miltenyi Biotec). Enriched cells were labeled and 
DCs were sorted on a FACSAria "ow cytometer (BD) as events negative for 
CD14, CD16, and CD19 and positive for HLA-DR and BDCA1 for 
BDCA1+ DCs, HLA-DR and BDCA3 for BDCA3+ DCs, or HLA-DR and 
CD123 for pDCs. The following antibodies were used: HLA-DR-PerCp 
(G46-6), CD14-PE-Cy7 (M5E2), CD16-APC-H7 (3G8; all obtained from 
BD), CD19-ECD (J3-119; Beckman Coulter), BDCA1-Paci$c Blue (L161; 
BioLegend), BDCA3-APC (AD5-14H12), and CD123-PE (AC145; both 
obtained from Miltenyi Biotec). Cell sorting gave a purity >95%. CD8+ pri-
mary T cell lines speci$c for the HLA-A2–restricted HIV-Pol476-84 epitope 

DISCUSSION
The demonstration that human blood BDCA3+ DCs isolated 
ex vivo are more potent than their BDCA1+ counterparts or 
pDCs for antigen cross-presentation and CD8+ T cell activa-
tion ful$lls our prediction, based on our comparative genom-
ics studies, that human BDCA3+ DCs represent, in this 
respect, a functional homologue of mouse CD8 + DCs and 
an interesting target for the design of innovative vaccination 
or immunotherapeutic strategies against infections by intra-
cellular pathogens or cancer (Robbins et al., 2008; Crozat et al., 
2010). More generally, our results demonstrate a common 
specialization of mouse CD8 +, human BDCA3+, and sheep 
CD26+ DCs for CD8+ T cell activation through cross-
presentation of exogenous antigens and identical high selec-
tive expression of XCR1 by these cells that is consistent with 
the role of this molecule in the promotion of the interac-
tions between CD8 +-like DCs and CD8+ T cells. These 
results establish a de$nitive proof of concept that validates 
our comparative genomics approach to hunt for conserved 
functions based on conserved molecular pathways for DC 
subsets across several mammalian species (Robbins et al., 
2008; Crozat et al., 2010).This work exempli$es how critical 
knowledge can be gained to understand important immuno-
logical processes by using comparisons between species as a 
tool and by developing tight collaborations between teams 
working with di%erent animal models. In particular, this 
work illustrates the utility of nonprimate animal models for 
understanding human immunology, provided that a rational 
approach is followed to help focusing on conserved biologi-
cal processes and molecular functions.

Based on gene chip analyses, we previously reported that 
mouse CD8 + DCs speci$cally expressed the Xcr1 gene, to 
high levels, whereas none of the other leukocyte subsets ex-
amined did. Indeed, in the Supplemental material of our pa-
per (Robbins et al., 2008), we reported Xcr1 as the third most 
speci$c gene for mouse CD8 + DCs in our analyses. This 
result was con$rmed and signi$cantly extended by Dorner 
et al. (2009). Indeed, these authors additionally reported that 
XCR1 engagement induces calcium mobilization speci$cally 
in CD8 + DCs and that XCL1 responses are required for the 
induction of optimal primary CD8+ T cell responses by 
CD8 + DCs in response to soluble model antigens in vitro 
and in vivo. No functional ProbeSet speci$c for the human 
XCR1 gene had been identi$ed on the A%ymetrix Human 
Genome U133 Plus 2.0 Array until very recently. XCR1 
was, therefore, not reported by us (Robbins et al., 2008) or 
by Dorner et al. (2009) to be speci$cally expressed in human 
BDCA3+ DCs. However, by mapping on the human genome 
all individual orphan ProbeSets that were giving a high and 
speci$c signal only in human BDCA3+ DCs as compared 
with other blood leukocyte subsets, we identi$ed that the 
1561226_at ProbeSet mapped to the human XCR1 gene, 
which was later con$rmed by the November 2009 update of 
the Ensembl genome browser. Hence, we demonstrate in 
this paper, for the $rst time, to the best of our knowledge, a 
conserved speci$c expression and activity of XCR1 on 
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(ST4; Hopkins, 1991), CD14 (CAM36A; Berthon and Hopkins, 1996), and 
NKp46 (AKS4). AKS4 was produced against bovine NKp46 according 
to a previously described protocol (Storset et al., 2004), and it cross re-
acts with ovine NK cells de$ned as CD16+/CD14  blood leukocytes 
(Elhmouzi-Younes et al., 2010). NKp46 has been shown to be the best 
discriminating and conserved marker for NK cell identi$cation in mam-
mals (Storset et al., 2004; Walzer et al., 2007). The DU2-104 mAb is used 
to characterize all B cells in sheep (Press et al., 1993). Sheep cells were reacted 
with 2 µg/ml of primary antibodies, stained with "uorochrom-conjugated 
puri$ed Ig directed to speci$c mouse isotypes, and sorted by FACS with 
>95% purity.

Microarray and real-time PCR experiments. The generation and anal-
ysis of microarray data for mouse and human DC subsets were described 
elsewhere (Robbins et al., 2008; Zucchini et al., 2008). All datasets used 
are public and their references for download from databases are given in 
the legends of $gures. A compendium of human hgu133plus2 A%ymetrix 
.CEL $les was established, using Bioconductor (release 2.5) in the R sta-
tistical environment (version 2.10.1). This consisted of the quality control 
assessment using the A%yPLM package (Bolstad et al., 2004; e.g., visual ex-
amination of hybridization chip images, relative log expression, and nor-
malized unscaled standard errors plots) and the robust multichip analysis 
normalization (Irizarry et al., 2003) with the A%y package. Normalized log2 
scaled values were then averaged among replicate arrays for each probe, 
and standard deviations were calculated. For real-time PCR experiments, 
total RNA was prepared with either the RNA NOW reagent (Biogentex) 
for mouse CD8+ T cells or the RNeasy Isolation kit (QIAGEN) for mouse 
DCs. RNA was reverse transcribed into cDNA with the QuantiTect re-
verse transcription kit (QIAGEN), and the cDNA was analyzed by real-time 
PCR using the Power SYBR green PCR master mix (Applied Biosystems). 
Primers were as follows: mouse Xcr1, 5 -CTCAGCCTTGTGGGTAA-
CAGC-3  and 5 -ACAGGCAGTAGACAGGAGAAC-3 ; mouse Ccl5, 
5 -GCACCTGCCTCACCATATGG-3  and 5 -AGCACTTGCT-
GCTGGTGTAG-3 ; mouse Ifng, 5 -CCAGCGCCAAGCATTCAAT-
GAG-3  and 5 -GACAATCTCTTCCCCACCCCG-3 ; mouse ubiquitin, 
5 -AAGAATTCAGATCGGATGACACACT-3  and 5 -GCCACTT-
GGAGGTTGACACTTT-3 ; sheep XCR1, 5 -TGCCATCTTCCA-
CAAGGTGTT-3  and 5 -ACGGAGGCGAGGAACCA-3 ; sheep XCL1, 
5 -TGAGCCAGAGCAAGCCTACA-3  and 5 -TCACTACCCAGT-
CAGGGTCACA-3 ; and sheep GAPDH, 5 -CACCATCTTCCAG-
GAGCGAG-3  and 5 -CCAGCATCACCCCACTTGAT-3 . Relative 
gene expression was calculated using the Ct method with b-actin for 
mouse DCs, ubiquitin for mouse CD8+ T cells, and GAPDH for sheep 
leukocytes as the endogenous control housekeeping genes.

Transwell migration assay. Mouse DCs were obtained by density gradient 
enrichment from splenocytes or derived in vitro from BM Flt3-L cultures as 
previously described (Sjölin et al., 2006). Human DCs were enriched using 
the human Blood Dendritic Cell Isolation kit II (Miltenyi Biotec). Sheep 
DCs were enriched by density gradient. Cells were resuspended in migration 
medium (0.5% BSA in RPMI) and distributed in the upper chamber of a 24 
Transwell system insert (5-µm pore size; Corning). The lower chamber was 
$lled with migration medium alone or containing 300 ng/ml of mouse 
recombinant XCL1 (R&D Systems) for mouse cells, 500 ng/ml of human 
recombinant XCL1 (R&D Systems) for human cells, and 100 ng/ml of re-
combinant mouse XCL1 for sheep cells. Cells were incubated for 3–4 h at 
37°C in 5% CO2. A constant number of polybead polystyrene microspheres 
(Polyscience) was added in each lower chamber before harvesting migrated 
cells. Migrated cells were then stained and analyzed by "ow cytometry. A 
constant event of microspheres for each well was acquired to evaluate the 
absolute number of cells recovered after migration. The percentage of mi-
grated cells was calculated by the following formula for each subset: [number 
of cells having migrated in response to XCL-1  number of cells having mi-
grated spontaneously]/[total number of input cells] × 100. All experiments 
were performed with duplicate wells.

were generated as previously described (Hoe%el et al., 2007) using PBMCs 
from HLA-A2+ HIV+ individuals from a cohort study with the approval of 
Cochin Hospital’s ethics committee. They were cultured in the presence of 
1 µM Pol476-484 in complete medium (CM; RPMI 1640–GlutaMAX con-
taining 100 U/ml penicillin, 100 mg/ml streptomycin, 1% nonessential 
amino acids, 1 mM sodium pyruvate, and 10 mM Hepes bu%er; Life Tech-
nologies) + 5% human serum (BioWest) and maintained for 4 wk at 0.7 × 
106–106 cells/ml, adding 10 U/ml IL-2 (Roche) twice a week. Uninfected 
(American Type Culture Collection; HTB-176) or chronically infected 
(American Type Culture Collection; CRL-8543) HLA-A2  H9 cells were 
UV-irradiated (400 mJ/cm2 at 312 nm) to induce their apoptosis and incu-
bated at 106 cells/ml for 2 h in CM + 10% FCS (Invitrogen). Puri$ed 
BDCA-1+ DCs, BDCA-3+ DCs, and pDCs were cultured with apoptotic 
cells at a 1:1 ratio for 16 h in the presence of a maturation signal, 100 ng/ml 
LPS (Sigma-Aldrich), or 10 µg/ml poly I:C (InvivoGen) or 10 µM R848 
(InvivoGen) in CM + 5% human AB serum. After loading, DCs were ex-
tensively washed and used (5,000/well) in a 16-h IFN-  ELISPOT assay 
with HIV-speci$c CD8+ T cells lines as e%ectors (15,000/well). All cultures 
were performed in the presence of 1 µM Saquinavir (Roche), an HIV-
protease inhibitor, to avoid HIV replication (Hoe%el et al., 2007).

Animals. C57BL/6Ncrl mice were provided by Charles River. XCR1 /  
mice (B6.129P2-Xcr1<tm1Dgen>/J mice; MGI:3604538) were generated by 
Deltagen. Frozen XCR1+/  embryos were provided by The Jackson Labo-
ratory for strain reviviscence in the Centre d’Immunologie de Marseille-
Luminy (CIML). In these mice, the -galactosidase is expressed under the 
Xcr1 promoter and in place of Xcr1, which permits a detection of the natural 
expression pattern of Xcr1. All mice were kept under pathogen-free condi-
tions in the CIML animal care facility. Mouse experiments were conducted 
in accordance with institutional guidelines for animal care and use (French 
Provence Ethical Committee Protocol no. 04/2005 and US O!ce of Labo-
ratory Animal Welfare Assurance A5665-01). Sheep were cannulated at the 
Center of Research in Interventional Imaging, Institut National de La 
Recherche Agronomique-Assistance Publique Hôpitaux de Paris (Jouy en 
Josas, France) for collecting prescapular skin a%erent lymph as previously de-
scribed (Schwartz-Cornil et al., 2006), and the sheep were housed in the 
Domestic Animal Experimental Unit INRA (Paris-Sud ethic commitee no. 
08002A, Jouy en Josas, France).

Memory CD8+ T cell generation. TIMs were generated by intraperito-
neal injection of 50 nmol in"uenza A nucleoprotein NP366-374 in PBS 
in naive thymectomized transgenic F5 mice (Mbitikon-Kobo et al., 2009). 
Antiviral TCMs were generated by immunizing F5 mice with a recombinant 
vaccinia virus including the NP68 epitope as previously described (Cottalorda 
et al., 2009). Spleens and lymph nodes were collected 6 wk after infection 
for cell preparation as described in the next section.

Cell preparation, staining, and cell sorting for real-time PCR or 
transwell migration assay. Mouse splenocytes were prepared and DC 
subsets sorted as described previously (Robbins et al., 2008). CD8+ T cells 
puri$ed from mouse spleen and lymph nodes were stained for surface ex-
pression of CD44, CD8, and F5 TCR (Walzer et al., 2002). Naive CD8+ 
T cells, TIM, and antiviral TCM were sorted by "ow cytometry as CD8+/
CD44low, CD8+/CD44int, and CD8+/CD44high/F5 TCR+, respectively. 

-Galactosidase enzyme activity in splenocytes from XCR1 /  mice was 
revealed using FDG as a substrate according to the manufacturer’s instruc-
tions (Invitrogen). In brief, FDG was diluted in warm distilled water at 2 mM, 
and cells were mixed 1:1 with the substrate. After an incubation of one min-
ute at 37°C, cells were placed on ice, and the enzymatic reaction was termi-
nated by adding ice-cold PBS. Cells were stained with a marker of viability 
and promptly acquired by "ow cytometry. Sheep CD4+ T, CD8+ T, NK, 
and B cells were enriched from a%erent lymph, and monocytes were en-
riched from blood. Sheep leukocytes were stained with mouse mAbs against 
CD1b (clone TH97A; Parsons et al., 1991), CD26 (CC69; Gliddon and 
Howard, 2002), CD8  (CACT80C; MacHugh and Sopp, 1991), CD4 
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XCR1 is a conserved DC subset-speci!c marker | Crozat et al.S2

Figure S1. XCL1 expression during viral infections in mouse TCM, in mouse NK cells, and in human T cells. (A) Expression of Xcl1, Ccl5, Ifng, and 
Cd44 in naive versus effector 1 (Klrg1int), effector 2 (Klrg1high), or memory P14 TcR-transgenic CD8+ T cells isolated from uninfected (naive T cells) versus day-
4.5 (effector T cells) or day-60–120 (memory T cells) LCMV-infected mice. Analysis of the GEO dataset GSE10239 is shown (Sarkar et al. 2008. J Exp Med. 
doi:10.1084/jem.20071641). Results are expressed as mean ± SD from three independent values for each cell population. (B) Expression of Xcl1 in spleen DC 
subsets and NK cells from uninfected versus day-1.5 MCMV-infected mice, from our previously described GEO dataset GSE9810 (Zucchini et al. 2008. Int Im-
munol. doi:10.1093/intimm/dxm119). Results are expressed as mean ± SEM from two independent values for each cell population. (C) Expression of XCL1 in 
CD4+ or CD8+ T cells isolated from the blood of healthy or HIV-1–infected individuals with different clinical pro!les from the GEO Pro!les tool of the National 
Center for Biotechnology Information website and based on the GEO dataset GSE6740 (Hyrcza et al. 2007. J. Virol. doi:10.1128/JVI.01552-06).[AQ5][AQ5]
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JEM S3

Figure S2. Alignment of XCR1 protein sequences and Maximum Parsimony phylogenetic analysis of Xcr1 evolution in vertebrates. (A) The 
evolutionary history was inferred using the Maximum Parsimony method. The most parsimonious tree with length = 1,370 is shown. The percentages of 
replicate trees in which the associated taxa clustered together in the bootstrap test (1,000 replicates) are shown next to the branches. All positions con-
taining gaps and missing data were eliminated from the dataset (complete deletion option). There were a total of 267 positions in the !nal dataset, out of 
which 222 were parsimony informative. Phylogenetic analyses were conducted in MEGA4 (Tamura et al. 2007. Mol. Biol. Evol. doi:10.1093/molbev/
msm092). (B) Similarity scores of the same XCR1 protein sequences from different vertebrate species with that of the human XCR1 sequence, based on 
the alignments shown in C. See Abbreviation de!nitions in the Fig. 5 legend.
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