N

N

Conséquences de ’expression de la synthétase de ’oxyde
nitrique de type 2 (NOS2) sur les fonctions des
lymphocytes T 70 au cours du développement du
mélanome
Laetitia Douguet

» To cite this version:

Laetitia Douguet. Conséquences de I'expression de la synthétase de I'oxyde nitrique de type 2 (NOS2)
sur les fonctions des lymphocytes T vd au cours du développement du mélanome. Médecine humaine et
pathologie. Université Sorbonne Paris Cité, 2015. Francais. NNT: 2015USPCB106 . tel-01535979

HAL Id: tel-01535979
https://theses.hal.science/tel-01535979
Submitted on 9 Jun 2017

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-01535979
https://hal.archives-ouvertes.fr

E_-gxf : oﬁ ;
J PARIS DESCARTES instioutCOCHIT]

Thése de doctorat de 'université Paris V — René Descartes
Ecole doctorale BioSPC (Gc2ID)

Doctorat en sciences
Spécialité : IMMUNOLOGIE

Présentée par Laetitia Douguet
Pour 'obtention du titre de docteur de l'université Paris V

Conséquences de I’expression de la synthétase de I’'oxyde
nitrique de type 2 (NOS2) sur les fonctions des
lymphocytes T y® au cours du développement du
mélanome

Soutenue publiquement le 26 novembre 2015, devant le jury composeé de :

Pr Benoit Van Den Eynde Rapporteur
Dr Julie Dechanet Merville Rapporteur
Pr Isabelle Bourgault Examinateur
Dr Philippe Bousso Examinateur

Dr Armelle Prévost Blondel Directrice de thése



A ma maman ...



Remerciements

En préambule, je remercie particulierement les membres du jury qui ont eu la gentillesse
de bien vouloir évaluer mon travail de thése. Merci pour vos commentaires qui m’ont permis

d’améliorer ce manuscrit.

Je remercie sincérement tous ceux qui m’ont conduite, soutenue et méme parfois portée
jusqu’ici ... Que vous soyez encore a mes cotés aujourd’hui, que nos chemins se soient trop
vite séparés, que vous soyez prés de moi physiquement ou a 1000, 3000 ou méme 18000
km, merci d’avoir su me réconforter quand il le fallait, de m’avoir écoutée inexorablement et
d’avoir cru en moi pendant mes moments de doute. Je n’oublie pas non plus les moments
qu’'on a partagé ou qu’on partage encore et qui colorent la vie ... Les coups de gueule qui
défoulent, les fous rires mémorables, les moments de délires, les déguisements improbables
pour produire des vidéos tout aussi improbables, les chansons, les danses, la musique, les
voyages, le kite, les joies de la vie en somme ! Je vous remercie tous du fond du ceceur car,
sans vous, ces derniéres années auraient été beaucoup plus dures et nettement moins

droles !

Pour débuter, évidemment, Matthieu je te remercie avec une infinie tendresse d’avoir été
le premier a croire dans mon projet et de m’avoir littéralement accompagnée dans la reprise
de mes études et d’en avoir suivi chaque étape ... De Bouygues Telecom au CNAM, puis a
Orsay, en passant par Cachan, jusqu’au concours de I'école doctorale et enfin les années a
Cochin ... Merci infiniment de ton soutien sans faille, d’avoir toujours été a mes cotés méme
dans les pires moments, d’avoir cru en moi, de m’avoir portée, d’avoir été bien plus ... Je ne
veux pas en dire davantage parce que tout le reste nous appartient mais le coeur y est, et
c’est tellement évident. Merci aussi d’étre le premier spectateur de mes répétitions et d’avoir
supporté mon horrible caractéere dans les moments de stress. Enfin, merci d’avoir eu la
patience de m’écouter et de me répéter environ 1 million de fois (et jexagére a peine,

hein ?!) « Accroche toi ! ». Je me suis accrochée ...

Parce qu’avant de commencer ma thése, il y a eu un début différent du parcours
classique, je tiens a remercier les professeurs du CNAM qui savent redonner confiance aux
adultes ayant arrété prématurément leurs études. Merci particulierement a Messieurs Potus
et Doussot, votre travail m’a permis de tout recommencer du début pour finalement faire une
thése. Je n’oublie pas les enseignants responsables du magistére de Paris XI qui, malgré
mon parcours atypique, m’ont permis de recommencer mes études a plein temps dans un

cadre qui me correspondait. Merci aux professeurs de I'ENS Cachan en particulier,



Monsieur Peyroche je vous remercie pour vos sincéres encouragements. C’est dans une de
vos UE que j'ai étudié un article de Schreiber qui m’a fait découvrir I'immunoéditing. Je me
suis alors dit immédiatement : « C’est génial, c’est grace au systéme immunitaire qu’on va
pouvoir guérir le cancer ». Méme si c’était une vision un peu naive, j'avais trouvé ce que je
voulais faire : de I'immunité anti-tumorale. C’était une évidence, ¢a I'est toujours 6 ans plus

tard. Merci aussi pour ¢a !

C’est aussi grace aux théories de Shcreiber, mon cher Julien qu’on s’est rencontré. Et
quelle rencontre ?! J'ai tellement adoré nos longues discussions scientifiques que passer
des heures dans la chambre froide pour t'aider sur tes western blots pendant mon stage de
licence m’a semblé ... trop rapide ... J'avais trouvé mon alter ego scientifique ! C’est avec
plaisir que je t'ai retrouvé a Nice et je suis contente que tu fasses parti des auteurs de mon
papier. Merci Julien de m’avoir épaulée pendant cette thése, de m’avoir suggéré des bonnes
idées (méme si je suis trés/trop difficile a convaincre parfois. Toi aussi, non ?!), d’avoir
grandement participé a améliorer l'article, je suis vraiment ravie qu'on ait pu re-travailler

ensemble !

Merci Armelle de m’avoir accueillie dans ton labo dés mon M2, puis de m’avoir guidée
pendant ma thése. A tes c6tés, pendant cette thése, jai appris a rédiger un article
scientifique, présenter mes données dans des congres, encadrer des étudiants (Benoit,
Erwan et Laura), j’ai aussi été lauréate de la fondation SILAB. J'en profite pour remercier
Brigitte et Florence pour leur présence a cette soutenance. Autant d’expériences
enrichissantes qui ont nourri ma thése et qui me confortent dans la volonté de poursuivre
dans cette voie. Dés notre entretien de M2, je savais que je faisais le bon choix grace a ton
ouverture d’esprit, ton envie de communiquer et ta capacité a prendre en compte mes idées.
Ta porte a toujours été ouverte, merci pour ca. Je te remercie sincérement pour nos
nombreuses et passionnantes discussions sur I'immunité anti-tumorale, le monde de la
recherche, et tes connaissances bibliographiques. Je te remercie également énormément de
m’avoir fait confiance et de m’avoir laissé I'autonomie dont javais besoin tout au long de
cette thése tout en sachant m’épauler quand il le fallait et, en particulier dans la derniére

ligne droite ... Merci enfin d’avoir toujours tout corrigé malgré les délais.

Renée, je te remercie pour ton soutien, pour m’avoir transmis quelques unes de tes
nombreuses compétences techniques et d’avoir été toujours partante pour explorer des
nouvelles pistes de manips avec 'entrain qui te caractérise. Méme si ¢a n’a pas toujours été
concluant, je n'oublie pas que tu m’as suivie méme dans mes idées les plus compliquées.

Enfin, merci de m’avoir épaulée et guidée en I'absence d’Armelle, en particulier pendant mon



M2. Merci aussi pour ta bonne humeur, ton écoute patiente et bienveillante, et méme pour

tes coups de gueule !

Lloyd, poulet, merci pour tout ! Pour ta bonne humeur communicative et caractéristique,
pour écouter patiemment tout le temps, pour ton réconfort, pour supporter ma franchise pas
tout le temps délicate, pour ne pas avoir pris peur pendant ton entretien de M2, d’avoir passé
soirées, dimanche pour m’aider dans mes manips notamment celles pour Nice, et de rester
positif méme quand on passe le dimanche au labo et que ¢a foire !!! Enfin, pour ta caipi

Iégendaire et pour ton sens de la féte ! Accroche toi, frérot, c’est bientbt ton tour ...

Laura, j’ai été ravie de t'encadrer pendant tes stages de L3 et de M1 et je suis certaine
que ta rigueur et ta capacité de travail te permettront de réussir brillamment dans I'’équipe en

M2 et en thése | Reste comme tu es.

A celles qui sont parties mais qui sont devenues mes amies « docteurs » avant moi, un
énorme merci ou plutdét 10 000 mais il y a tellement de choses pour lesquelles je voudrais
vous remercier que j'ai peur d’en oublier ... Alors pardon d’avance. Je vous redirai tout ¢a de
vive voix bien sur I!!

On commence par toi Camille, évidemment sans toi, ma confidente, mon amie tout aurait
éteé beaucoup plus dur. Merci pour les papotages dans la piéce de culture, je me suis sentie
bien seule quand tu es partie parce que on y passait un sacré bout de temps, que ¢a soit
pour se raconter ou pour franchement se marrer ... Bravo pour ton jeu de mimes ! Merci de
m’avoir soutenue dans la rédaction de mon M2, et plus récemment de m’avoir expliquée end
note. A 18 000 km, c’était sport mais tes qualités de pédagogue ont fait le reste. Ta
sensibilité et ton sens de I'écoute sont tes plus grands atouts. Merci ma belle.

Kahina, mon amie, ma confidente, au fort caractére : merci pour nos nombreuses
discussions que jadore, heureusement qu’elles sont toujours, méme depuis Tizi, méme
aprés la naissance de ta merveilleuse Luna. Je te remercie de savoir trouver les mots, de ne
pas avoir douté de moi méme a 15 jours de la date fatidique, d’étre restée zen en me disant
que je pouvais le faire ! Merci aussi pour nos débats scientifiques, pour la transmission de
tes protocoles, pour tes coups de main techniques. Merci d’étre toi et d’étre Ia.

Sonia, ma petite cousine du 95, merci pour ton écoute tout au long de ces années, merci
pour ton calme, si agréable et ton cbté positif. Je suis ravie du chemin qu’on a parcouru l'une
a coté de l'autre. Et qu’on s’en soit tirée toutes les 2. Des cours de Pasteur a la thése ! Merci
aussi d’étre toujours motivée par tout, pour ton sens de la féte et ton cété fofolle, danseuse
jusqu’a épuisement ! Et puis, j’ai failli oublier mais, non ... Ton organisation des soirées aux

urgences ;-) ! Sueurs froides garanties !!!



Meriem, ma voisine de bureau a un moment donné, évidemment tu sais pourquoi je vais
te remercier ? 1) d’avoir survécu a mon bordel que tu as su contenir dans un endroit bien
delimité (quand tu es partie j'étais seule et la ce fut la grosse féte : y en avait partout, va
falloir que je range maintenant) !!!! 2) pour notre karaoké bien sur ... Un gros coup de mou
allez une chanson ! Toujours la méme ... Mais chut ¢a restera entre nous. Heureusement le
ridicule ne tue pas, oufffff ... 3) n'oublions pas le reméde international a tous les maux :
« Mal a la téte ? », « Cheveux gras ? », « Manip ratée ? » : une cuillére de zit ouzmour et ¢ca
repart !!!

Heureusement, les filles que vous n’étes pas toutes parties en méme temps, parce que

ce fut bien vide sans vous a la fin !

Aurélie, merci pour ta bonne humeur et ton excellent gateau au chocolat (quoi ?! jen ai
mangé déja 4 parts ??? non je vous crois pas, je peux en avoir une autre ?!!!), méme si tu
m’as donné la recette eh ben je peux te dire que définitivement les gateaux c’est pas pour
moi ! Merci aussi pour ta franchise c’est une grande qualité !!! Nelly, tu sais pourquoi je
voudrais te remercier ??? C’est tellement évident, mon péché mignon: la soupe de
champagne. Je me souviens d’'une manip faite aprés quelques coupes de ton breuvage,
c’était tres rigolo, jai beaucoup chanté (seule dans mon labo) mais j'ai du mettre 4h de plus
... (pas de panique, j'ai refait la manip aprés !). Merci aux autres membres de I'équipe Bruno
M, Cédric, Matthieu, Alexandra et au chef Bruno L, en particulier merci de m’avoir apporté
ton soutien et tes conseils en I'absence d’Armelle pendant mon M2, je t'en suis trés
reconnaissante. Enfin merci aux autres membres du 8°™ étage du batiment Gustave Roussy
(Lene, Stéphane, JB, Marco, Jen, Charly, Vincent, Yolande, Gwen, Anne, Jan-Philippe et
j’en oublie c’est sur mais le coeur y est!). La solidarité qui réegne a cet étage et la facilité des
interactions entre les équipes permettent de venir au labo, le coeur Iéger. Tous ces moments
ont réellement rendu ma thése plus agréable. Enfin, je n‘oublie pas tous ceux des autres
étages avec lesquels jai pu travailler: Karine, Emma et Muriel, et puis Clothilde a

I'animalerie par exemple !

Merci aussi a mes amis du dehors, en particulier ma chére Alice merci pour tout le
réconfort que tu m’apportes, pour me comprendre si bien, pour me faire mourir de rire quand
je divague (un petit coup de Donatella ?), merci d’étre Ia dans les bons moments et de
toccuper de moi dans les moments durs. Merci @ ma famille pour votre amour et vos
encouragements. Plus précisément, mon papa, pour ton écoute sans jugement et ton
soutien, ma sceur pour tes conseils, mon beau-frére pour ton écoute, Matthieu, mon neveu

préféré et Mélanie et Loanne, mes deux niéces préférées.



Résumeé

Au cours du développement d’un cancer, la tumeur se forme dans un environnement adapté
a sa croissance appelé microenvironnement tumoral. Celui-ci est constitué d'un réseau
complexe qui orchestre la progression tumorale et dans lequel sont présents différents types
cellulaires, des facteurs solubles ainsi que des composants de la matrice extracellulaire.
Parmi les cellules du microenvironnement tumoral, on trouve les cellules du systéme
immunitaire. Certaines ont la capacité de reconnaitre et d’éliminer directement les cellules
cancéreuses, tandis que d’autres promeuvent la croissance tumorale et la dissémination
métastatique. Les lymphocytes T yd ont longtemps été considérés uniquement comme des
acteurs anti-tumoraux, agissant grace a leur fonction cytotoxique et a leur sécrétion précoce
d’interféron (IFN)-y. Dans de plus en plus de travaux récents, l'idée que les lymphocytes T
yd soient, également, des acteurs pro-tumoraux est mise en évidence. Leurs fonctions pro-
tumorales sont principalement attribuées a leur production d’interleukine (IL)-17, favorisant
l'angiogenése et le recrutement de cellules myéloides suppressives (MDSCs). Le
mécanisme induisant la polarisation des T yd vers la production d’'IL-17 plutdét que d’IFN-y
restait a préciser. Nous avons identifié la synthétase de I'oxyde nitrique de type 2 (NOS2)
comme candidat potentiel étant donné son action exercée sur la production d’IL-17 par les
lymphocytes T ap CD4" (Th17).

Nous montrons que les cellules T yd expriment NOS2 dans les tumeurs primaires de
mélanome chez les patients et également chez la souris, dans un modéle de développement
spontané de mélanome. Nous avons identifié que I'expression de NOS2 endogene était un
inducteur clé de la sécrétion d’IL-17 par les T yd dans le mélanome, ce qui a pour
conséquence de recruter les MDSCs dans la tumeur primaire et d’induire la dissémination
métastatique. En paralléle, les T yd exprimant NOS2 produisent moins d'IFN-y et présentent,
in vitro, des capacités de lyse des cellules tumorales réduites en comparaison avec les T yd
déficients pour NOS2. Nous émettons I'hypothése que le microenvironnement tumoral
puisse fournir les facteurs nécessaires a I'activation des T yd (comme I'lL-13, I'lL-6 et ou la
reconnaissance d’'un antigéne par le TCR) pour permettre I'expression endogéne de NOS2
par les cellules T yd. En plus de favoriser la polarisation des T yd en effecteurs pro-
tumoraux, nous montrons que NOS2 favorise leur expansion par un mécanisme dépendant
de I'lL-2. En effet, les T yd déficients pour NOS2 montrent des capacités de prolifération et

un métabolisme glycolytique réduits qui sont restaurés par I'ajout d’IL-2 exogéne.



Liste des abréviations

ADCC : Activation induce cell death

ARGH1 : Arginase-1

CD : Cluster of Differentiation

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité
CTL : Lymphocyte T Cytotoxique

CTLA-4 : Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4
DAMP : danger associated molecular pattern
DC : cellules dendritiques

DETC : dendritic epidermal gd T cell

EMT : transition épithélio mésenchymateuse
EPCR : endothelial protein C receptor

Fc : Fragment constant des immunoglobulines
FasL : Fas ligand

FoxP3 : Forkhead box P3

G-CSF : Granulocyte Colony-Stimulating Factor
GM-CSF : Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor
GMPc : guanosine monophosphate cyclique
HSP : heat shock protein

IDO : Indolamine 2, 3-Dioxygénase

IFN : interféron

IL : interleukine

IL411 : interleukine-4 induced gene 1

iTreg : lymphocyte T régulateur induit

KC : keratinocyte-derived cytokine

KO : knock out

LB : Lymphocyte B

LPS : Lipopolysaccharide

MDSC : myeloid derived suppressor cell
MICA/MICB : MCH class I-related chain A/B
M-MDSC : MDSC monocytaire

MSC : cellule souche mésenchymateuse
NADPH : Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate
nTreg : lymphocyte T régulateur naturel

NK : Natural Killer



NKR : Natural Killer Receptor

NO : Nitric Oxide

NOS : Nitric Oxide Synthase

pAgs : phosphoantigénes

PAMP : Pathogen-Associated Molecular Patterns
PD-1 : Programmed Death-1

PE : phycoérythrine

PMA : Phorbol Myristate Acetate

PMN : polymorphonuéclaire

PMN-MDSC : MDSC granulocytaire

PRRs : Pathogen Recognition Receptor
RNS : Reactive Nitrogen Species

Rae-1 : retinoic acid early-1

RORYyt : RAR-related Orphan Receptor yt
ROS : Reactive Oxygen Species

shRNA : short hairpin RNA

STAT : Signal Transducer and Activator of Transcription
Tyd17 : lymphocyte T yd producteur d’IL-17
TCR : T Cell Receptor

TGF-B : Transforming Growth Factor 3

TIL : lymphocytes infiltrant les tumeurs

Th : T helper

TLR : Toll Like Receptor

TNF-a : Tumor Necrosis Factor a

TRAIL : TNF Related Apoptosis Inducing Ligand
TRAILR : TRAIL Receptor

Treg : lymphocyte T régulateur

ULBP : UL-16 binding protein

UV : UltraViolet

VEGEF : vascular endothelial growth factor
WT : wild type
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|. Le systéme immunitaire, un acteur du microenvironnement tumoral

Une tumeur n'est pas constituée d’'une population cellulaire clonale unique mais d’'un
microenvironnement complexe composé de différents sous-types de cellules immunitaires,
de fibroblastes, cellules vasculaires endothéliales, de cellules tumorales présentant des
propriétés de cellules souches, de quantités variables de matrice extracellulaire (Figure 1).
Les interactions entre les cellules tumorales et les cellules saines non transformées du
microenvironnement influencent la croissance tumorale et les réponses immunes de I'hote
([1]).- L’accumulation de mutations génétiques et les aberrations épigénétiques ne sont pas
suffisantes pour entrainer la progression tumorale. Pour former une métastase, les tumeurs
doivent envahir les tissus environnants, entrer dans la circulation et proliférer dans un organe
permissif. Le microenvironnement tumoral joue un rble actif dans ces processus. Ainsi,
Hanahan et Weinberg ont récemment revisité la théorie des six caractéristiques du
développement d’'une tumeur. Celle-ci ne considérait, initialement, que les modifications
génomiques de la cellule tumorale. Depuis seulement quatre ans, les interactions entre la
tumeur et son microenvironnement sont prises en compte dans cette théorie et
I'échappement des cellules a la réponse immunitaire est désormais considéré comme une

étape indispensable a la progression tumorale ([2]).

Cancer Stem Cell (CSC)

Cancer-Associated Fibroblast

Endothelial Cell (EC)

Immune
Inflammatory Cells
(IC)

Pericyte (PC)

© Local & Bone-Marrow
Derived Stromal Stem

& Progenitor Cells )
© Invasive Cancer Cell

Figure 1: Les cellules du microenvironnement tumoral. Les tumeurs solides sont
constituées de plusieurs sous-types cellulaires. Le parenchyme et le stroma de la tumeur
contiennent des cellules capables de favoriser la croissance tumorale et la progression
métastatique. En particulier, les cellules immunitaires présentes dans la tumeur peuvent a la
fois favoriser la progression tumorale et lyser les cellules tumorales. D’aprés Hanahan et
Weinberg, 2011 ([2]).
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Le mélanome est un cancer immunogéne, il exprime des antigénes reconnus par les
cellules immunitaires. Pourtant, c’est également un cancer hautement métastatique ce qui
traduit I'échec de la réponse anti-tumorale. La tumeur fagonne le systéme immunitaire pour
le rendre immunosuppresseur et réciproquement, le systéeme immunitaire exerce une
pression de sélection sur la tumeur permettant I'émergence des clones tumoraux résistants.
Par ailleurs, les cellules immunes, en particulier, les cellules myéloides suppressives

(MDSCs) promeuvent directement ou indirectement la formation de métastases.

[.1. Le mélanome et la réponse immunitaire anti-tumorale

1.1.1) Quelques informations sur le mélanome

Le mélanome résulte de la transformation maligne des mélanocytes ou de leurs
précurseurs, les mélanoblastes, cellules dérivées de la créte neurale. La survenue du
mélanome cutané, le type le plus commun de mélanome, est favorisée notamment par
'exposition aux UV. Des mélanomes peuvent se former partout ou sont localisés les
mélanocytes (yeux, viscéres, muqueuses). Les mélanomes uvéaux sont les tumeurs
intraoculaires primitives les plus fréquentes de l'adulte. lls se forment aux dépens des
mélanocytes localisés dans le tractus uvéal de I'ceil (choroide, iris, corps ciliaire). Comme les
mélanomes cutanés, les mélanomes uvéaux sont des cancers hautement métastatiques. lls
sont souvent diagnostiqués tardivement et au stade métastatique, I'issue est souvent fatale.
La survie médiane sans traitement est de 5 mois pour les mélanomes uvéaux qui
représentent 13% des décés dus au mélanome. Les mélanomes cutanés ayant disséminé a
distance et dans les organes viscéraux sont presque toujours incurables. Néanmoins, les
nouveaux traitements ciblant le systéeme immunitaire, comme les anticorps monoclonaux

anti-CTLA4 ou anti-PD1 donnent des résultats prometteurs ([3], [4]).

1.1.2) Roles du systéme immunitaire dans le contréle du développement du

mélanome

Les cellules des mélanomes cutanés et uvéaux expriment des antigenes tumoraux, tels
que les antigénes de différenciation mélanocytaire (GP100, TRP2, Melan A, ...) ou des
antigénes exprimés exclusivement par le tissu tumoral (Mage, Gage, NY-ESO1, ...). Les
lymphocytes T des patients atteints de ce cancer sont capables de reconnaitre ces
antigénes permettant le développement d’'une réponse anti-tumorale ([5]). Chez 1 a 2% des

patients atteints de mélanome primaire, avec ou sans métastases, il est possible d’observer
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des reégressions spontanées, complétes ou plus souvent partielles mettant en évidence le
réle essentiel du systéme immunitaire dans le contrdle de cancer ([6]). De plus, une réaction
auto-immune appelée vitiligo, engendrant la dépigmentation de certaines zones cutanées
causée par la destruction des mélanocytes, peut survenir a la suite d’'un traitement par
immunothérapie. Gogas et al., ont montré que le développement d’'un vitiligo chez des
patients atteints de mélanome traités a l'interféron alpha (IFN-a) était associé a un meilleur
pronostic vital ([7]). Ainsi, le vitiligo apparait consécutivement a l'induction d’'une réponse
anti-tumorale  dirigée contre les antigénes de différenciation mélanocytaire.
L'immunosuppression est un facteur de risque pour le développement du mélanome. En
effet, les patients ayant subi une transplantation du rein ont une plus grande probabilité de
développer un mélanome a cause de leur traitement immunosuppressif ([8]). Ces données

soulignent 'importance de la réponse immunitaire dans le contréle du mélanome.

1.1.3) De 'immunosurveillance a « I'immunoediting »

La théorie de 'immunosurveillance, initiee par Elhrich en 1909 et revisitée par Burnett et
Thomas dans les années 50, établissait un réle essentiel du systeme immunitaire dans le
contréle du développement tumoral. En effet, 'émergence de cellules transformées ou
tumorales serait un phénoméne fréquent chez 'homme. La détection de celles-ci par le
systeme immunitaire favoriserait linduction d’'une réponse anti-tumorale efficace.
Cependant, la plupart des cancers se développent chez des patients immunocompétents
traduisant I'échec de cette réponse. Ainsi, il apparait que la théorie de I'immunosurveillance
ne prend en compte qu'une seule dimension de la relation complexe entre les cellules
tumorales et le systéeme immunitaire. Au début des années 2000, Schreiber a proposé une
théorie plus globale permettant d’expliquer la dualité fonctionnelle du systéme immunitaire
dans le cancer. Cette théorie, appelée « immunoediting », décrit un processus dynamique et
séquentiel composé de 3 phases : Elimination, Equilibre et Echappement (Figure 2) ([9]). Ce
concept explique comment le systeme immunitaire peut a la fois contrdler la croissance
tumorale, en détruisant les cellules cancéreuses, et promouvoir la progression tumorale en
sélectionnant les clones résistants les moins immunogénes et les plus prompts a survivre

dans un héte immunocompétent.

1.1.3.1) L’élimination et les effecteurs de 'immunité anti-tumorale

La phase d’élimination reprend le concept orignal de I'immunosurveillance. Au cours de

cette étape, les effecteurs de I'immunité innée et adaptative coopérent pour détruire des

17



cellules tumorales, bien avant que la tumeur ne soit détectable cliniquement. Pendant
loncogenése, la croissance tumorale anarchique entraine un remodelage du stroma
environnant perturbant I'équilibre naturel du tissu. Il en résulte la production de molécules de
danger capables d’activer les cellules dendritiques (DCs) via les récepteurs de type Toll
(TLR) et de signaux inflammatoires permettant le recrutement des cellules immunitaires
innées ([10]). Les DCs activées orchestrent la mise en place de la réponse immunitaire. Les

principaux effecteurs de 'immunité anti-tumorale sont décrits ci-dessous :

a) Les lymphocytes T af3 et yd

Aprés une forte activation par I'antigéne, les lymphocytes T af CD4" de type Th1 peuvent
avoir un réle anti-tumoral direct via la sécrétion d’FN-y, de TNF-a ou la libération de granules
cytotoxiques. Cependant, leurs actions s’exercent principalement via leur capacité a activer
et a différencier des lymphocytes T af CD8" en cellules cytotoxiques (CTLs). La
reconnaissance par le récepteur a I'antigéne des lymphocytes T (TCR) d’'un complexe
composé du complexe majeur d’histocompatibilité de classe | (CMHI) et d'un peptide
antigénique peut conduire a la lyse de la cellule tumorale via I'exocytose de granules
contenant des molécules cytotoxiques telles que granzyme et perforine. L’apoptose de la
cellule tumorale peut également étre induite par I'interaction de la molécule FasL présente
sur les CTLs et le récepteur Fas exprimé par les cellules tumorales ([11]).

Les roles des lymphocytes T yd dans le cancer sont détaillés dans la seconde partie de

cette introduction.

b) Les lymphocytes « Natural Killer » (NK)

Les cellules NK reconnaissent leurs cibles indépendamment des antigénes présentés par
les molécules de CMHI. Leur activation est contrblée par un équilibre entre les signaux
activateurs (molécules de stress : MICA et MICB, ...) et inhibiteurs (CMHI, ...). L’activation
de ces cellules est déclenchée lorsque I'équilibre penche en faveur des signaux activateurs
et entraine la cytotoxicité des cellules cibles. La lyse des cellules tumorales par les NK fait

intervenir des mécanismes identiques a ceux utilisés par les CTLs ([12]), [13]).

c¢) Les lymphocytes B

Les lymphocytes B se différencient en plasmocytes sécréteurs d’anticorps et en cellules B
mémoires aprés avoir rencontré leur antigene. Les anticorps participent a 'immunité anti-
tumorale par des mécanismes impliquant soit leur région variable liant I'antigéne, soit leur
région constante (Fc). Par exemple, la liaison d’'un anticorps a un antigéne tumoral peut
directement déclencher un signal d’apoptose dans la cellule tumorale. Grace aux régions Fc

se liant aux récepteurs Fc (FcR) activateurs des macrophages ou des NK, la liaison d’'un
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anticorps sur la cellule tumorale peut entrainer la lyse de la cellule par un mécanisme
d’ADCC (activation induce cell death). La région Fc permet également I'activation du

complément ([14]).

d) Les macrophages

Les macrophages activés de maniére classique (type M1), par I'IFN-y seul ou en
combinaison avec du LPS, peuvent exercer une activité anti-tumorale ([15]). Les M1 sont
capables de présenter les antigenes, de sécréter de I'lL-12 et de I'lL-23 et d’activer les
réponses de type Th1. lls lysent les cellules tumorales directement grace a leur production
d’espéces dérivées de I'oxygene (ROS) et d’oxyde nitrique (NO), ou, indirectement, par
I'expression des FcR permettant TADCC.
Le NO est produit a partir de la dégradation de I'acide aminé L-arginine grace aux
synthétases de I'oxyde nitrique (NOS). De faibles doses d’irradiation permettent d’activer les
macrophages intra-tumoraux vers un profii M1 exergcant une activité anti-tumorale
dépendante du NO ([16]).
Les rbéles du NO dérivé de NOS2 dans le cancer et le systtme immunitaire sont abordés

dans la troisiéeme partie de I'introduction.

Si, a lissue de la phase d’élimination, la totalit¢é des cellules tumorales n’est pas

éliminée, la phase d’équilibre est atteinte.

[.3.1.2) L’équilibre

La phase d’équilibre, probablement la plus longue des 3 phases, correspond a une
période de chronicité de la maladie. Le systéme immunitaire adaptatif maintient les cellules
tumorales résiduelles dans un état de dormance. Ce terme est utilisé pour décrire des
cellules tumorales latentes qui peuvent perdurer chez le patient pendant des décennies
avant l'apparition d’une nouvelle tumeur primaire ou de métastases ([17]). Cette phase de
dormance a été mise en évidence chez la souris transgénique pour le proto-oncogéne Ret
développant spontanément un mélanome uvéal métastatique. Dans ce modéle, les cellules
de la tumeur primaire disséminent dés I'age de 3 semaines, puis forment des métastases
plusieurs semaines plus tard. Eyles et al., démontrent également [limplication des
lymphocytes T aBf CD8" dans le maintien de la dormance des cellules tumorales

disséminées ([18]).
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1.3.1.3) Troisiéme phase : I'échappement

Au cours de cette phase, la tumeur atteint une taille détectable cliniquement. L’instabilité
genomique, propriété intrinseéque des cellules tumorales, et la pression de sélection exercée
par le systéme immunitaire sur celles-ci au cours de la phase d’équilibre favorisent
I'’émergence de clones tumoraux moins immunogénes susceptibles de survivre dans un héte
immunocompétent. Par exemple, elles expriment plus faiblement les molécules de CMHI, ce
qui limite leur reconnaissance par les CTLs. Elles perdent aussi I'expression de certains
antigénes tumoraux. Ainsi, 100% des mélanomes cutanés primitifs expriment MART-1,

contre seulement 75% des mélanomes métastatiques ([19]).

Les clones tumoraux émergeants peuvent devenir résistants aux mécanismes de lyse
et/ou acquérir des fonctions immunosuppressives limitant la fonctionnalité des cellules de
limmunité. lls peuvent également favoriser le recrutement, I'expansion et la différenciation
de cellules immunitaires immunosuppressives comme les lymphocytes T régulateurs (Treg)

ou les cellules myéloides suppressives.
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Figure 2 : Les trois phases de I’ « immunoediting ». L’ « immunoediting » du cancer est
un processus séquentiel composé de trois phases. Aprés la transformation d’'une cellule
saine par l'activation d’oncogénes et I'échec des mécanismes suppresseurs de tumeurs
intrinséques, le systéme immunitaire devient un suppresseur de tumeurs en éliminant les
cellules nouvellement transformées. Pendant la phase d’élimination, les cellules
immunitaires innées et adaptatives reconnaissent et éliminent les cellules tumorales. Il en
résulte le retour a un tissu physiologique normal. Cependant, si 'immunité anti-tumorale est
incapable d’éliminer 'ensemble des cellules transformées, des variants tumoraux survivent.
Dans la phase d’équilibre ou phase de dormance, les cellules immunitaires contrélent la
croissance tumorale mais favorisent I'acquisition de nouvelles mutations dans les clones
tumoraux. Cela leur permet d’échapper a la reconnaissance du systéme immunitaire, de
lyser les cellules immunitaires et d’induire un microenvironnement tumoral suppresseur
favorable a la croissance tumorale. Dans la phase d’échappement, les tumeurs progressent
et deviennent détectables cliniquement. D’aprés Vesely et al., 2011 ([20]).
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[.2. Les mécanismes d'immunosuppression

1.2.1) Médiés par les cellules tumorales

Les mécanismes d'immunosuppression médiés par les cellules tumorales ont récemment
été revus ([21]). Je ne citerai ici que quelques exemples.
Les cellules tumorales peuvent secréter des molécules solubles ou exprimer des ligands de
récepteurs inhibiteurs, physiologiquement exprimés par les cellules hématopoiétiques,
créant ainsi un microenvironnement immunosuppresseur. Leur sécrétion de TGF-f conduit
notamment a I'inactivation des DCs, des lymphocytes T et des cellules NK. Des études ont
montré que les lymphocytes T af CD8" infiltrant les tumeurs peuvent présenter des
caractéristiques de cellules anergiques. Ainsi, chez les patients atteints de mélanome
métastatique, certains lymphocytes T af CD8" spécifiques de MART-1 ou de la tyrosinase
sont incapables de lyser des cellules cibles ou de sécréter de I'lFN-y ([22], [23]).
L’expression, par les cellules de mélanome notamment, des molécules CD80/86, PDL-1 et
HVEM pourrait expliquer I'anergie de ces LT qui expriment les récepteurs inhibiteurs CTLA-
4, PD-1, et BTLA ([24], [25]).

Les tumeurs sécrétent des molécules appelées galectines capables de reconnaitre des
fragments de sucre. Les galectines, en particulier la galectine 1 et 3 se fixent sur les
glycoprotéines de surface des TILs. Les TILs deviennent alors incapables de répondre aux
signaux extérieurs pour sécréter des cytokines par exemple. L’expression des galectines

dans le microenvironnement tumoral conduit a 'échappement tumoral ([26]).

1.2.2) Médiés par les cellules immunitaires

Les cellules participant a I'immunosurveillance peuvent étre polarisées en cellules
effectrices immunosuppressives et ainsi favoriser la croissance tumorale et la dissémination
métastatique. Ainsi, les macrophages peuvent étre polarisés de maniére alternative (M2) par
l'lL-4 et I'IL-13 ou I'lL-10. Les M2 ont de faibles capacités de présentation de l'antigéne,
sécrétent de I'lL-10 et contribuent a la progression tumorale ([15]). De méme, il existe une
population de lymphocytes B régulateurs capable de sécréter de I'IL-10 une cytokine
immunosuppressive ([27]). Dans cette partie, seuls les effets immunosuppresseurs des
lymphocytes T régulateurs (Treg) et des cellules myéloides suppressives (MDSCs) sont

décrits.
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1.2.2.1) Les lymphocytes T régulateurs (Treg)

a) Caractéristiques des Treg

En situation physiologique, les Treg CD4'CD25'FoxP3" participent au maintien de la
tolérance périphérique et jouent un rdle essentiel dans la prévention de l'apparition de
maladies auto-immunes ([28]). Il existe d’autres populations de Treg « non classiques »
FoxP3" comme les cellules Tr1 ou NO-Treg, par exemple ([29], [30]). On distingue deux
types de Treg : les Treg dits « naturels » (nTreg) qui se différencient dans le thymus ([31]) et
les Tregs dits « induits » (iTreg) qui sont polarisés en périphérie a partir de lymphocytes T a3
CD4". Un contexte d’inflammation chronique et la présence de TGF-B favorise la

différenciation des lymphocytes T en iTreg in vivo ([32]).

b) Les Treg dans le cancer

Les Treg contribuent a 'homéostasie de la réponse immunitaire en inhibant les fonctions
effectrices des lymphocytes T conventionnels. Cependant, lors du développement de
pathologies cancéreuses, les Treg limitent 'immunosurveillance ([33]). Dans le mélanome
humain, les Treg s’accumulent dans les ganglions métastatiques ([34]), la tumeur primaire et
les métastases ([35]). Dans la plupart des cas, les Treg participent a la progression tumorale
en inhibant les réponses anti-tumorales. L’utilisation d’'un anticorps anti-CD25, molécule
fortement exprimée par les Treg, bloque les fonctions effectrices des Treg et augmente la
survie et réduit la formation des métastases ([36], [37]). L’origine des Treg dans la tumeur
est controversée, il est possible que le microenvironnement tumoral induise la génération de

iTreg et favorise le recrutement de nTreg de maniére simultanée ([38]).

¢) Mécanismes immunosuppresseurs

Les Treg inhibent notamment les fonctions effectrices des lymphocytes T :

- (i) en produisant des cytokines immunosuppressives. Ainsi, I'lL-10 et le TGF-B les
Treg limitent les réponses anti-tumorales dans les carcinomes de la téte et du cou chez

'homme ([39]), dans les lymphomes ([40]) et dans les cancers pulmonaires ([41]).

- (i) en séquestrant I'lL-2. Les Treg expriment un haut niveau de CD25 leur permettant

de consommer I'lL-2 local et ainsi d’empécher la prolifération des lymphocytes T voisins

([42]).
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- (iii) en modulant la maturation et/ou la fonction des DCs. Les DCs sont requises
pour présenter 'antigéne aux lymphocytes T et induire les réponses effectrices. Les Treg
expriment constitutivement la molécule inhibitrice CTLA-4 ([43]). En se fixant au CD80/CD86,
le CTLA-4 induit la production de I'enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) par les DCs
les rendant tolérogénes ([44]). IDO catabolise la dégradation du tryptophane. La pénurie en

tryptophane peut induire I'arrét de la prolifération des lymphocytes T ainsi que leur apoptose

([45]).

1.2.2.2) Les cellules myéloides suppressives (MDSCs)

a) Caractéristiques des MDSCs

Une des caractéristiques immunologiques des patients atteints de cancer est la
différenciation anormale du compartiment myéloide. Chez des individus sains, des
progéniteurs myéloides sont continuellement générés dans la moelle osseuse et se
différencient en macrophages, granulocytes ou en cellules dendritiques. En revanche, la
myélopoiése est altérée chez les patients atteints de cancer. La différenciation des
progéniteurs myéloides est détournée par la tumeur pour favoriser I'accumulation de cellules
myéloides immatures aux capacités suppressives (MDSCs) ([46]).

Les MDSCs sont une population hétérogéne de cellules myéloides immatures, divisées
en deux populations sur la base de leurs phénotypes. Les MDSC monocytaires expriment
les marqueurs CD11b*Ly6gLy6C"™" chez la souris et CD11b*CD14" chez 'homme (M-
MDSCs). Les MDSCs de type granulocytaires ou PMN (polymorphonucléaires) —-MDSCs
expriment CD11b*Ly6g°Ly6c” chez la souris et CD11b"CD14'CD15" chez 'homme ([47]).
L’analyse de ces deux populations dans dix modeéles tumoraux a révélé une expansion
systématique des PMN-MDSCs ([48]). Les M-MDSCs s’acculent également chez les patients
atteints de mélanome et leur nombre corréle avec I'échec du traitement avec l'ipilimumab, un
anticorps anti-CTLA-4 ([49]).

Les cellules tumorales favorisent I'expansion des MDSCs par des mécanismes induisant
la sécrétion de facteurs solubles, citons par exemple le G-CSF, le GM-CSF, I'lL-18, I'lL-6, le
VEGF (vascular endothelial growth factor) ou le TGF-f3 ([50]).

b) Mécanismes immunosuppresseurs (Figure 3)

Les MDSCs inhibent principalement les lymphocytes T en modulant le métabolisme
d’acides aminés et la production de réactifs oxygénés. En particulier, lactivité
immunosuppressive des MDSCs a été associée a I'expression d’enzymes nécessaires au

catabolisme de la L-arginine : I'arginase | (ARG1) et la synthétase inductible de I'oxyde
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nitrique (NOS2). Les MDSCs produisent des grandes quantités intracellulaires d’ARG1
nécessitant un import massif d’arginine. Il en résulte une déplétion en L-arginine au sein du
microenvironnement tumoral. Les lymphocytes, privés de cet acide aminé essentiel,
présentent une déficience de la chaine ¢ du CD3 et restent bloqués en phase G0/G1 du
cycle cellulaire ([51]). De plus, les PMN-MDSCs suppriment les réponses T en sécrétant
massivement des espéces réactives de 'oxygéne (incluant les peroxynitrites et le peroxyde
d’hydrogéne) induisant la nitration du TCR, qui devient alors incapable de reconnaitre les
complexes CMH-peptide.

Les MDSCs induiraient I'activation et I'expansion des Treg mais aussi favoriseraient leur
différenciation a partir de lymphocytes T af CD4". Les mécanismes impliqueraient (i) un
contact direct entre les MDSCs et les Treg via les molécules CD40-CD40L ([52]), (ii) la
production par les MDSCs de TGF-B, IFN-y, ou d’IL-10 ([53]) ainsi que (iii) I'expression de
'ARG 1 par les MDSCs. En effet, I'utilisation d’un inhibiteur de ’'ARG-1 dans un lymphome B
inhibe la prolifération des Treg induite par les MDSCs ([54]).
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Figure 3 : Mécanismes d’inhibition de [I'activation et de la prolifération des
lymphocytes T par les MDSCs. Les MDSCs utilisent quatre mécanismes principaux pour
supprimer l'action des lymphocytes T. a) Elles suppriment les réponses T en induisant
I'expansion des Treg. b) les MDSCs peuvent priver les lymphocytes T des acides aminés
essentiels a leur fonctionnement tels que la L-arginine ou la cystéine. c) la production
d’espéces réactives de l'oxygéne (ROS) et des espéces réactives de I'azote (RNS)
notamment les peroxynitrites et le peroxyde d’hydrogéne entrainent par exemple la nitration
du TCR qui devient alors non fonctionnel. d) Enfin les MDSCs peuvent également interférer
avec le trafic des lymphocytes T ou leur viabilité. D’aprés Gabrilovich et al., 2012 ([46]).

c) Les MDSCs acteurs de la dissémination tumorale

En plus de limiter les réponses immunitaires anti-tumorales, les MDSCs sont directement
impliquées dans la dissémination métastatique. Elles favorisent I'angiogenése ([50]), I'activité
des métalloprotéinases, permettant la dégradation de la matrice extracellulaire ([55]) et le
processus de transition épithélio-mésenchymateuse (EMT). Pour disséminer, envahir les
tissus et former des métastases, certaines cellules tumorales effectuent une EMT. Les
cellules perdent leurs marqueurs épithéliaux et présentent des caractéristiques de cellules

mésenchymateuses. Ainsi Toh et al. démontrérent que les PMN-MDSCs recrutés dans les

26



tumeurs primaires de mélanome (modéle Ret) induisent TEMT des cellules tumorales. Ainsi,
dans le modéle Ret, la déplétion in vivo des PMN-MDSCs entrainent une diminution de la
dissémination métastatique dans les souris Ret ([56]).

Par ailleurs, les MDSCs pourraient envahir les sites pré-métastatiques avant les cellules
tumorales afin de préparer un environnement immunosuppresseur propice a la croissance
tumorale ([50]).

1.2.3) Métabolisme des acides aminés

Le métabolisme des acides aminés essentiels ou semi-essentiels joue un réle important
dans les mécanismes d'immunosuppression. Ces enzymes sont exprimées a la fois par les
cellules tumorales et par les cellules immunitaires, elles participent a la modulation de la

réponse immunitaire anti-tumorale et peuvent favoriser 'échappement.

1.2.3.1) L’arginase de type 1 (ARG1) et les synthétases de 'oxyde nitrique (NOS)

L’ARG1 est une enzyme qui hydrolyse la L-Arginine en urée et en L-ornithine. Sa
surexpression dans les cellules myéloides est corrélée a une déplétion de la L-arginine dans
le milieu extracellulaire, ce qui affecte les fonctions et la prolifération des lymphocytes T dans
le microenvironnement tumoral ([57]. Son expression est induite par I'lL-4 et I'lL-13. Les
synthétases de I'oxyde nitrique (NOS) catalysent la dégradation de la L-Arginine pour former
de I'oxyde nitrique (NO). La seconde partie de l'introduction est consacrée aux effets de
l'isoforme inductible des NOS : NOS2 dans le systéme immunitaire et le cancer.

Les MDSCs suppriment les réponses immunitaires en utilisant ces deux enzymes (voir

introduction paragraphe 1.2.2.2)b).

1.2.3.2) Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO)

L’indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), principalement induite par I'lFN-y, catabolise la
dégradation du L-Tryptophane. IDO est constitutivement exprimée par les cellules tumorales,
induites dans les Treg, et peut également étre exprimée par les cellules endothéliales du
microenvironnement tumoral. En déplétant le tryptophane et en produisant de la kynurenine
(métabolite toxique), IDO inhibe [l'activation des lymphocytes T directement ou par

lintermédiaire des Treg et favorise I'établissement d'une tolérance périphérique aux
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antigénes tumoraux ([58]). Plusieurs types de cancers incluant les mélanomes sur-expriment
IDO ([59]).

1.2.3.3) L'interleukine-4 induced gene 1 (IL411)

L’interleukine-4 induced gene 1 (IL411) est une oxydase sécrétée localisée aux niveaux
des tissus lymphoides. Elle catalyse I'oxydation de la L-phénylalanine en peroxyde
d’hydrogéne, ammonium et en phénylpyruvate. L’enzyme IL411 humaine est retrouvée
fortement exprimée dans certains lymphomes B et de rares tumeurs solides (([60]). De fagon
intéressante, I'lL411 est également exprimée par les macrophages infiltrant les tumeurs lors
d’'un contexte inflammatoire ([60]). L’expression d’IL4l1 est un facteur de mauvais

pronostique dans le cancer du sein ([61]).

Dans le contexte tumoral, les cellules du systéme immunitaire jouent des rbles
ambivalents selon qu’elles soient polarisées en cellules effectrices pro- ou anti-tumorales.
Les lymphocytes T yd, aprés avoir longtemps été considérés uniquement comme des
acteurs majeurs de la lutte contre la progression tumorale, n’échappent pas a cette
observation (voir la seconde partie de l'introduction). De plus, les données récentes de la
littérature ainsi que mes travaux montrent qu’'une enzyme impliquée dans le métabolisme
des acides aminés, NOS2, ne participe pas uniquement aux mécanismes effecteurs de
limmunosuppression mais, également, a la modulation des fonctions des lymphocytes (voir

la troisiéme partie de l'introduction).
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ll. Les lymphocytes T yd dans le cancer

Les lymphocytes T infiltrant les tumeurs (TILs) sont des acteurs clés de la surveillance
immunitaire des cancers. Parmi les différents sous-types de lymphocytes impliqués dans la
protection tumorale, on trouve les lymphocytes T yd qui, comme les lymphocytes T af CD8",
peuvent éliminer les cellules tumorales. Parce qu’ils sont impliqués dans la phase précoce
de la réponse immune, qu’ils produisent des cytokines pro-inflammatoires comme I'lFN-y,
gu’ils activent les cellules T af, ou qu’ils sont nécessaires a la maturation des cellules
dendritiques (DCs), les lymphocytes T y® jouent un réle crucial dans la mise en place de la
réponse immune anti-tumorale. Cependant, des études récentes, menées a la fois chez
’lhomme et dans des modéles murins de cancers, montrent que dans certaines conditions,
les lymphocytes T yd favorisent la croissance tumorale et la dissémination métastatique. La
figure 4 présente les roles pro- et anti-tumoraux médiés par les lymphocytes T yd murins

décrits a ce jour.

29



vd T cell populations

o/0
o Yo
IL-4, ©
IL-10, ©
kg 170 Direct
L0 killing

®/e : :
Tumour immunity |

\ Apoptotic MDS( i
MHC class | tumour cell - =
upregulation “ ‘ 1 '
T CXCL5
Small

peritoneal

» Angiogenesis
macrophage

e CTL suppression

killing

)
l..: \ i»(
| Direct A

Tumour | Tumour
cell growth

Figure 4 : Comparaison des roles pro- et anti-tumoraux médiés par les lymphocytes T
yd murins. Les fonctions anti-tumorales des lymphocytes T y® sont associées a la
cytotoxicité et a la production d’IFN- vy, qui peut agir directement sur les cellules tumorales ou
en induisant I'expression des molécules du CMH-I, augmentant ainsi les réponses T af§
CD8". Au contraire, la production d’'IL-17 par certaines sous-populations de lymphocytes T
yd permet le recrutement de cellules myéloides immunosuppressives (comme les MDSCs ou
les petits macrophages péritonéaux) qui promeuvent I'angiogenése, la croissance tumorale
et I'induction de la différenciation des Treg. Par ailleurs, les lymphocytes T yd produisant de
l'IL-4, de I'lL-10 ou du TGF-B supprimeraient les réponses anti-tumorales en inhibant la
maturation des cellules dendritiques et/ou les fonctions effectrices des lymphocytes Tyd et T
ap CD4" et CD8". Les sous populations de lymphocytes T yd exprimant une chaine variable
Vy particuliére associées préférentiellement a une fonction sont également représentées.
D’aprés Silva-Santos et al., 2015 ([62]).
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[I.1. Quelques caractéristiques des lymphocytes T yd

11.1.1) Distribution anatomique et principaux sous-types

Les lymphocytes T yd sont une sous-population de lymphocytes T minoritaires dans le
sang, les ganglions et la rate, mais sont nettement enrichis dans les tissus épithéliaux. Dans
le sang périphérique humain adulte, les cellules T yd représentent entre 0,5% et 16% des
lymphocytes totaux (4% en moyenne). Les lymphocytes T yd sont également retrouvés dans
les tissus lymphoides (thymus, amygdale, ganglions et rate) et dans les systémes
lymphoides associés a l'intestin et a la peau ([63]). Dans les souris adultes, les lymphocytes
T yd représentent 1 a 4% des lymphocytes T totaux dans le thymus et dans les organes
lymphoides secondaires. Les lymphocytes T yd sont plus nombreux dans les sites muqueux:
de 10 a 20% des T du tractus reproductif, de 20 a 40% des T intestinaux et de 50 a 70 %
des T de la peau ([64]).

Selon leur localisation anatomique, on distingue deux populations de lymphocytes T y0 ;
les cellules dites « circulantes » dans le sang et les organes lymphoides, et les cellules dites
« résidentes » qui migrent dans les tissus, en particulier dans les épithélia. Le tropisme
tissulaire est une caractéristique importante des lymphocytes T yd car il leur confere la
propriété de répondre rapidement & une agression extérieure ou a un stress cellulaire. Leur
« homing » semble étre régulé par leur ontogénie. Chez la souris, la génération des
différentes sous-populations de lymphocytes T yd se fait par vagues successives a partir de
la période embryonnaire et pendant la période néonatale (Figure 5) ([65]). En fonction de
I'expression de leur chaine y, on distingue 5 sous-populations. Les Vy5" sont les premiéres
cellules a se développer. Ces cellules peuplent la peau et sont également appelées DETC
pour « dendritic epidermal T cells ». Les Vy6" vont ensuite coloniser I'utérus et les poumons.
Les Vy4" et les Vy1* sont les cellules « circulantes » du sang, de la rate et des ganglions. A
noter que les Vy4" sont également présents dans les muqueuses pulmonaires. Enfin, les
Vy7" localisées dans lintestin semblent suivre une différenciation extra-thymique. Chez
’homme, les lymphocytes T yd sont identifiés par la chaine & qu’ils expriment. L’ontogénie
des lymphocytes T yd se ferait également par vagues avec I'apparition en premier des V52"
prédominants dans la circulation sanguine ([66]). La majorité s’associe a la chaine Vy9 pour
former les cellules Vy952. Les Vd1" peuplent principalement les tissus épithéliaux et

constituent une proportion importante des lymphocytes intra-épithéliaux ([67]).
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Figure 5 : Developpement des lymphocytes T y® murins. Les lymphocytes T yd
présentent a leur surface des TCR qui sont codés par des segments géniques Vy. lls sont
exportés du thymus a différentes périodes du développement feetal et néonatal puis ils
migrent et peuplent les différents tissus épithéliaux des souris adultes. Le développement de
certains lymphocytes Vy7+ intra-épithéliaux résidants dans lintestin peut étre indépendant
du thymus. D’apres Carding et al., 2002 ([65]).

11.1.2) Activation et ligands des lymphocytes T yd

11.1.2.1) Activation des lymphocytes T yd

Chez la souris et chez 'lhomme, les réponses fonctionnelles des lymphocytes T yd
sont mediées par la détection des molécules induites par le stress. lls reconnaissent de
nombreux types de ligands incluant des antigénes non peptidiques, des molécules du
complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) ou des protéines solubles. La reconnaissance
de ces ligands met en jeu des récepteurs partagés entre I'immunité innée et leur récepteur
spécifique de I'antigeéne (TCR). Leur TCR leur permet de subir une expansion clonale et de
montrer une mémoire antigénique spécifique [68]. lls possédent également des récepteurs
partagés avec 'immunité innée comme des récepteurs NKRs, ou des récepteurs appelés

PRRs (pour pattern recognition receptors) comme les TLRs. Les PRRs leur permettent de
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reconnaitre les motifs moléculaires associés aux pathogénes [69] ou les motifs moléculaires
associés aux signaux de danger (DAMP) ([70], [71]). La réponse fonctionnelle des
lymphocytes T yd n’est pas seulement dictée par I'engagement du TCR et par les cytokines
environnantes, mais également par des récepteurs NKRs activateurs ou inhibiteurs présents
a leur surface. Ces récepteurs agissent séparément, en synergie ou de maniére additive
pour activer les fonctions effectrices des lymphocytes T y® ([70], [72]) (Figure 6).

Ainsi, les lymphocytes T yd lient 'immunité innée et adaptative et augmentent la
réponse immunitaire contre les pathogénes extérieurs ou les signaux de danger émis par les
cellules du soi. Armés de leurs nombreux récepteurs, ils sont capables de reconnaitre les

cellules tumorales et de les éliminer.
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Figure 6 : Détection du stress cellulaire et des cellules infectées par les lymphocytes T
yd. Les cellules T yd peuvent reconnaitre séparément, de maniére additive ou synergique
trois sortes de stimuli: des molécules apparentées au CMH, des molécules de surface
variées et des DAMPs et PAMPs. Ces ligands peuvent étre reconnus par les TCR, les NKRs
ou les PRRs. D’aprés Bonneville et al., 2010 ([70]).
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11.1.2.2) Quelques ligands activateurs des lymphocytes T yd

Via leurs différents récepteurs, les lymphocytes T yd sont capables de reconnaitre les
cellules stressées, infectées ou transformées et d’induire une réponse fonctionnelle. Malgré
l'identification probablement partielle de leurs ligands, les lymphocytes T y® montrent une

large réactivité antigénique les aidant a répondre rapidement a une situation de stress.

a) Antigenes non-peptidiques

Les lymphocytes T yd humains, en particulier les Vy932, reconnaissent des
phosphoantigénes (pAgs) issus de la voie métabolique du mévalonate ([73]). La biosynthése
des pAgs est fortement augmentée dans les cellules cancéreuses. L'accumulation des
métabolites du mévalonate dans ces derniéres fournit un signal de danger capable d’activer
les lymphocytes T yd ([74]). La butyrophiline 3A1 a été identifiée comme une molécule de
présentation des pAgs aux lymphocytes T yd ([75]). Les essais d'immunothérapie anti-

tumorale impliquant les cellules Vy962 sont basés sur I'activation par les pAgs ([76]).

b) Molécules du CMH

Reconnaissance via le TCRyd

Les lymphocytes T yd peuvent reconnaitre des molécules de la famille CD1, apparentées
au CMH de classe 1 présentant des lipides ([77], [78]). La molécule EPCR (molécule
apparentée au CMH de classe 1) permet aux lymphocytes T y® (en particulier le clone
Vy485") de reconnaitre les cellules endothéliales infectées par le cytomégalovirus ou les
tumeurs épithéliales ([79]).

Les T yd murins reconnaissent également les molécules T10 et T22 ([80], [81]).

Reconnaissance via les NKRs

Les molécules MICA/MICB ou ULBP surexprimées au cours du stress ou de la
transformation tumorale, ainsi que I'’équivalent murins Rae1, sont reconnues par le récepteur
activateur NKG2D présent a la surface des lymphocytes T yd humains et murins ([82], [83]).
NKG2D exprimé par les Vy982 humains est un récepteur clé pour la reconnaissance de
plusieurs cancers ([84], [83] [85]). Il peut soit fonctionner en synergie avec le TCRyd pour
activer les lymphocytes T yd dans un contexte tumoral ([85]), soit fonctionner en absence de
signal TCR. En effet, I'activation de NKG2D seule serait suffisante a induire une réponse
cytotoxique des DETC ([86]).
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c¢) Protéines solubles

Les lymphocytes T yd reconnaissent les protéines de choc thermique (HSPs), sur-
exprimées, notamment au cours de la transformation cellulaire, par les cellules de mélanome
([87]). Ainsi, ils acquiérent leur fonction cytotoxique suite a la reconnaissance d’HSP60
exprimées par les cellules tumorales de patients atteints de cancers de la bouche et de
I'cesophage ([88], [89]).

Les lymphocytes T yd humains et murins reconnaissent également la phycoerythrine
(PE), une molécule fluorescente des cyanobactéries et des algues rouges. Cette

reconnaissance favorise la production rapide d’IL-17 par les lymphocytes T yd ([90]).

11.1.3) Principales fonctions effectrices des lymphocytes T yd

Les lymphocytes T yd jouent un rdle central dans la défense de I'hOte contre les
infections, les maladies inflammatoires et I'immunosurveillance des tumeurs. Bien que
connus pour leur capacité a éliminer directement les cellules infectées ou stressées, ils
exercent également bien d’autres propriétés immuno-régulatrices en agissant sur des
cellules immunitaires ou stromales. Leurs six principales fonctions sont représentées sur la
figure 7 ([91]) :

(i) lyse des cellules cibles: les lymphocytes T y® emploient des mécanismes
analogues aux autres lymphocytes cytotoxiques, T af CD8" ou cellules NK, pour éliminer
leurs cellules cibles. En particulier, deux mécanismes principaux permettent I'élimination des
cellules tumorales : I'engagement des récepteurs de mort et la sécrétion de molécules
cytotoxiques. Les lymphocytes T y® expriment le ligand de Fas ou la molécule TRAIL (TNF-
related apoptosis-inducing ligand), qui induisent la mort par apoptose de cellules cibles
exprimant respectivement les récepteurs Fas ou TRAIL-R. Les lymphocytes T yd peuvent

également sécréter les molécules cytotoxiques pré-formées granzymes et perforine ([70]).

(ii) la sécrétion de cytokines et chimiokines : I'activation des cellules T yd induit la
sécrétion de nombreuses cytokines et chimiokines, déterminant leurs fonctions effectrices.
Selon les cytokines présentes dans le milieu, elles peuvent étre polarisées selon différents
profils et entrainer des réponses de type Th1 (IFN-y, IL-2), Th2 (IL-4) ou Th17 (IL-17). Les
lymphocytes T yd peuvent également limiter une réponse inflammatoire en sécrétant des
cytokines immunosuppressives comme le TGF-8 ou I'lL-10 ([92]).

Ainsi, lorsqu’elles sont polarisées en Th1, elles sont capables de sécréter des taux

elevés d’'IFN-y et contribuent ainsi au contréle tumoral. Par contre, leur production d’IL-17
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dans un microenvironnement tumoral est associée a une activité pro-tumorale. Chez la
souris, on distingue les cellules T yd exprimant le marqueur de surface CD27 associées a la

production d'IFN-y, tandis que les cellules productrices d’'IL-17 sont CD27" ([93]).

(iii) la maturation des cellules dendritiques (DC) : par exemple, les lymphocytes T y&
peuvent induire la maturation des DCs en produisant de I'lFN-y et en exprimant le CD40

ligand au cours d’une infection parasitaire chez la souris ([94]).

(iv) l'activation des lymphocytes T a : les cellules Vy982 humaines présentent des
caractéristiques de cellules présentatrices d’antigenes professionnelles. En plus d’exprimer
des molécules de co-stimulation comme CD80, les Vy9562 activées présentent des antigénes
aux lymphocytes T af CD4" ou CD8". Ainsi, elles sont capables d’induire la prolifération et la

différenciation des lymphocytes T af8 naifs [95].

(v) l'aide aux lymphocytes B (LB) : les cellules T yd humaines et murines fournissent
de l'aide aux LB. En particulier, Wen et al. ont montré chez la souris que les lymphocytes T

y® induisent la production d’immunoglobulines dépendantes des lymphocytes T af8 [96].

(vi) la régulation des fonctions des cellules stromales : par exemple, les DETC chez
la souris et les lymphocytes T yd résidant dans la peau chez 'homme maintiennent l'intégrité
tissulaire en participant a la cicatrisation cutanée a travers leurs interactions avec les
kératinocytes ([97], [98]). De plus, les lymphocytes T yd limitent les dommages a '’ADN induit

par les rayonnements ultraviolets dans les kératinocytes ([99]).
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Figure 7 : Six fonctions principales des lymphocytes T y&. Les lymphocytes T yd ont un
réle central dans la défense de l'organisme contre une grande variété de stress. Cette
protection s’effectue par six mécanismes principaux. 1) Les cellules T yd sont capables
d’éliminer les cellules stressées ou infectées. 2) lls peuvent produire diverses cytokines et
chimiokines pour réguler leur environnement. 3) lls peuvent fournir une aide aux
lymphocytes B et favorisent la production des IgE. 4) lls peuvent présenter des antigénes
aux lymphocytes T af et ainsi les activer. 5) lls peuvent favoriser la maturation des cellules
dendritiques. 6) lls peuvent réguler la fonction des cellules stromales par la production de
facteurs de croissance. D’apres Vantourout et Hayday, 2010 ([91]).

[I.2. Les lymphocytes T yd, acteurs de la surveillance anti-tumorale

1.2.1) Evidences issues des modéles murins de cancer

Chez la souris, les lymphocytes T yd exercent des rbles anti-tumoraux dans des modeles
de cancers transplantés, induits chimiquement, spontanés ou transgéniques. Leurs effets
bénéfiques s’exercent principalement grace a la sécrétion d'IFN-y et a la dégranulation de

molécules cytotoxiques apres activation du TCR et/ou du récepteur NKG2D.

11.2.1.1) Cancers cutanés (carcinomes et mélanomes)

Les lymphocytes T yd participent a la reconnaissance et a I'élimination des cellules
transformées précédant la tumorigénése. Ills agissent précocement au cours du
développement de carcinomes cutanés. En particulier, ils diminuent l'incidence de formation
des papillomes dans un modele d’induction chimique de tumeurs bénignes qui évoluent en
tumeurs plus agressives. La présence de ligands pour NKG2D sur les papillomes

expliquerait I'effet bénéfique des lymphocytes T y& [100] [101].
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Les travaux menés sur les souris déficientes en lymphocytes T yd ont également permis
de mettre en évidence leurs effets bénéfiques dans le contréle des tumeurs. Ainsi, dans trois
modeéles de carcinomes de la peau (injection intradermique de cellules tumorales, induction
chimique par méthylcholanthréne (MCA) ou par applications de dimethyl-benzanthracéne
(DMBA) et phorbol ester), Girardi et al. furent les premiers & démontrer le réle anti-tumoral
des lymphocytes T yd. In vitro, ces derniers tuent les cellules cancéreuses par un
mécanisme dépendant du récepteur NKG2D [86]. De la méme maniére, Gao et al.
démontrérent que les souris déficientes en lymphocytes T yd développaient plus de tumeurs
que les souris sauvages en réponse au MCA et suite a I'injection sous-cutané de cellules de
mélanome B16-F0. Les auteurs ont mis en évidence que les lymphocytes T yd étaient
recrutés dans la tumeur avant les lymphocytes T af et produisaient une source précoce
d’'IFN-y potentialisant I'activité anti-tumorale des lymphocytes T a3 [102]. En 2010, le méme
groupe identifia que I'activité¢ anti-tumorale des T y® était médiée par les cellules Vy4"
exprimant le facteur de transcription Eomesodermin ([103]). Lanca et al. ont confirmé le role
protecteur des lymphocytes T yd dans le modéle de transplantation sous-cutanée de cellules
B16-F0. lls démontrent le réle important de I'expression des molécules perforine et

granzyme B dans leur cytotoxicité vis a vis des cellules tumorales in vitro [104].

11.2.1.2) Autres tumeurs

Le role anti-tumoral des lymphocytes T yd dans les tumeurs hématologiques a été mis en
évidence par les travaux de Street et al. En effet, les lymphocytes T yd lysent, en
collaboration avec les cellules NK, les cellules tumorales dans un modéle de lymphome B
spontanée [105].

Dans un modéle murin développant spontanément un cancer de la prostate, Liu et al. ont
montré que le transfert adoptif de lymphocytes T y® contrélait la croissance tumorale et

améliorait la survie des souris [106].

1.2.2) Chez ’'homme

Des lymphocytes T yd ont été observés in situ dans des cancers humains. lls sont
également associés a des reponses anti-tumorales. Ainsi, ils présentent des capacités
cytotoxiques envers des tumeurs hématologiques ([107], [108]) et solides ([89], [109], [110],
[82], [111]). Aprés leur activation dépendante du TCR ou d’un récepteur activateur tel que
NKG2D, les lymphocytes T yd sécrétent de grande quantité d’'IFN-y, ou de TNF-a ou

produisent des molécules cytotoxiques ([82], [111]).
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Les propriétés anti-tumorales des Vy982 font I'objet d’essais cliniques en utilisant soit des
transferts adoptifs de cellules T y® activées et amplifiées in vitro avant d’étre ré-injectées aux
patients, soit en les stimulant directement in vivo par I'administration de molécules
d’aminobisphosphonates permettant 'accumulation métabolique d’isopentenyl
pyrophosphate un agoniste de leur TCR. Néanmoins, les résultats de ces essais cliniques
sont contrastés ([112]).

De plus, méme si les lymphocytes T yd infiltrent les tumeurs humaines, leur contribution a
immunosurveillance est peu claire et pourrait dépendre en partie du type de cancer ou du
microenvironnement tumoral notamment cytokinique. Le tableau 1 présente les résultats des

études de corrélations entre la présence de lymphocytes T yd et les pronostics cliniques.

Table 1 : Corrélations entre la présence de lymphocytes T yd infiltrant les tumeurs et
différents paramétres cliniques.

N Role des T yd
ombre dans la
Type de cancer [d'échantillons Présence de T yd Corrélation . Références
. progression
examinés
tumorale
Mélanome parmi les biopsies : Vy1 ] - Bialasiewic
choroidien 74 détéctés dans 39%, Vo1 Correlatlonsﬂfvsiglve gt Protecteur z etal.,
nécrosant dans 57% 1999
z . - z 3
; ) Tyd d_etec_:tes dans 6_2 % La présence de V&2 corréle Protecteur CoavE ch
Mélanome cutané 74 des biopsies, population négativement avec les
o L . (Vd2) al., 2012
maijoritaires parmi les TILs stades avancés
. . . g B Inman et
Carcinome rénal 248 Moins de 1% des TILs Aucune corrélation observée ? al.. 2008
dans 93% des biopsies et Corrélation avec une faible Ma et al
Cancer du sein 46 moins de 1% dans le tissu survie et un risque elevé de Délétere 2012 o
mammaire sain rechute

Références : [113], [111], [114], [115]

[1.3. Réles des lymphocytes T yd dans la progression tumorale

1.3.1) Les lymphocytes T y5, des effecteurs pro-tumoraux ?

Les lymphocytes T yd infiltrant les tumeurs ont longtemps été considérés uniquement
comme des acteurs impliqués dans I'immunosurveillance. Néanmoins, en 2007, une étude a
révélé leur potentiel pro-tumoral chez 'homme. En effet, les lymphocytes T yd isolés de
biopsies de cancer du sein inhibent la prolifération des lymphocytes T ainsi que la maturation
et I'activité des DCs ([116]). En accord avec ces résultats, les lymphocytes T yd infiltrant les
tumeurs sont un facteur pronostique permettant d’évaluer la sévérité de la maladie dans le

cancer du sein ([115] et table 1).
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Dans le mélanome, deux sous-populations jouent des réles opposés dans la progression
tumorale. Les cellules Vy4™ montrent des propriétés anti-tumorales, tandis que les Vy1*
inhibent les réponses favorables des Vy4" par un mécanisme dépendant de I'lL-4 ([117]).
Alors que l'utilisation de souris déficientes en lymphocytes T y® a montré le réle protecteur
des T yd dans le modéle de transplantation B16-FO ([102], [104]), Paget et al. n'ont pas
observé de protection lorsque les cellules issues de la lignée de mélanome B16-F10 sont
injectées en intraveineuse a des souris déficientes en T yd. En effet, dans ce modéle mimant
la formation de métastases pulmonaires, les souris déficientes en T yd développent le méme
nombre de foyers tumoraux pulmonaires que leurs homologues immunocompétents. Il en est
de méme avec l'utilisation de cellules 3LL issues de carcinome pulmonaire ([118]). Ces
données suggerent que certaines sous-populations de T yd contrélent les stades précoces
de la tumeur tandis que d’autres seraient impliquées dans la dissémination tumorale.

Par ailleurs, de plus en plus d’études démontrent dans des modéles de cancer murins et
chez I'hnomme, les activités pro-tumorales des lymphocytes T y® producteurs d’IL-17 (voir
introduction paragraphe 11.3.2.2). Pourtant, dans des situations ou le développement tumoral
est associé a un traitement par antibiotique ou une chimiothérapie, les fonctions protectrices
des cellules T yd17 ont été démontrées ([119], [120]). Ces données suggérent que les
lymphocytes T y&17 peuvent eux aussi étre polarisés en effecteurs pro- et anti-tumoraux

probablement en fonction du microenvironnement dans lequel ils sont polarisés.

11.3.2) Mécanismes médiés par les lymphocytes T yd favorisant la progression

tumorale

La capacité des lymphocytes T yd a entraver une réponse anti-tumorale efficace a été
établie a la fois dans des modéles de cancer chez la souris et chez 'homme. Les cellules T
yd peuvent directement inhiber les réponses immunes cytotoxiques ou favoriser la
dissémination métastatique via la sécrétion d’IL-17. La figure 8 adaptée de Rei et al. ([121])

récapitule les mécanismes impliquant les T yd dans des fonctions pro-tumorales.

11.3.2.1) Inhibition des réponses anti-tumorales

Les cellules T yd peuvent acquérir des propriétés de lymphocytes T régulateurs (Treg), en
particulier en présence de TGF- ([122]) abondant dans le microenvironnement tumoral. Les
cellules T yd polarisées en T yd régulateurs favorisent l'inhibition des réponses anti-
tumorales. Peng et al. démontrérent que les T yd humaines V31" isolées a partir des

biopsies de cancer inhibaient les réponses T effectrices et les fonctions des DCs ([116]). Les
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cellules V81" induisent la sénescence des lymphocytes T et des DCs leur conférant a leur
tour des propriétés immunosuppressives ([123]).

Chez la souris, Ke et al. montrérent que la croissance tumorale des cellules E.G7-OVA
était profondément diminuée dans les souris déficientes en T yd. Dans ce modele de
lymphome, les lymphocytes T yd inhiberaient les réponses immunitaires anti-tumorales par
un mécanisme dépendant de I'lL-10 ([124]). Dans une étude publiée en 2015, Rutkowski et
al. ont démontré l'activité immunosuppressive des lymphocytes T yd dans des modéles
murins de sarcome et de cancer ovarien [125]. Ces lymphocytes expriment une molécule
immunosuppressive, la galectine 1, probablement en réponse a la production d’adénosine
par les MDSCs. Les T yd sécrétant de la galectine 1 suppriment les réponses T in vitro et

accelérent la croissance tumorale in vivo [125].

11.3.2.2) Roles de I'lL-17

Les lymphocytes T af CD4" (Th17) et T yd (Tyd17) sont les deux principales populations
productrices d’IL-17. Dans les modéeles murins de fibrosarcome, métastases pulmonaires,
carcinome hépatocellulaire, cancers ovarien et mammaire ainsi que dans le cancer
colorectal chez 'homme, il a été récemment montré que les cellules T yd sont la principale
source d’IL-17 ([126], [127], [128], [129], [130], [131]). Cette production d’IL-17 n’impacte
pas forcément la formation de la tumeur primaire ([130]), mais favorise la progression
métastatique en promouvant I'angiogenése et le recrutement de cellules myéloides aux

propriétés immunosuppressives.

a) Impact sur 'angiogenése

Wakita et al. ont suggéré que les lymphocytes T yd promouvaient I'angiogenése par leur
production d’IL-17 dans un modéle murin de fibrosarcome ([126]). En effet, I'inhibition de la
croissance tumorale corrélait @ une réduction du nombre des vaisseaux sanguins intra-
tumoraux dans des souris déficientes en IL-17. D’autre part, dans le modéle cancer ovarien
(transplantation en intra péritonéale de cellules tumorales ID8), les tumeurs issues des
souris déficientes en IL-17 et en T y® expriment des niveaux plus faibles de ang-2 et vegf
que celles développées dans des animaux sauvages ([129]). Finalement, les cellules T y&17
favorisent la mobilisation de macrophages pro-angiogéniques dans la cavité péritonéale
([129)).
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b) Recrutement de cellules myéloides pro-tumorales

Les lymphocytes T y& producteurs d’IL-17 induisent le recrutement de cellules myéloides
suppressives (MDSCs) dans les modéles murins de carcinome hépatocellulaire et de cancer
du sein ([128], [130]). Les MDSCs inhibent alors les réponses cytotoxiques médiées par les
cellules T ap CD8" et favorisent la formation de métastases ([130]). Les T yd17 recrutent
également les MDSCs dans le cancer colorectal humain ([131]). Cette étude décrit
notamment le role des lymphocytes T yd dans la migration in vitro, la prolifération et la survie
des MDSCs via la production d’'IL-17, d’IL-8, de GM-CSF et de TNF-a ([131]).

Comme indiqué précédemment, les T yd17 favorisent la mobilisation de petits
macrophages péritonéaux dérivés du sang (SPMs) apres transplantation de cellules ID8 de
cancer ovarien ([129]). Ces SPMs potentialisent la croissance tumorale des cellules ID8 in
vitro ([129]).
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Figure 8 : Les lymphocytes T yd exercent des fonctions pro-tumorales par différents
mécanismes. A. Les lymphocytes T yd régulateurs peuvent supprimer les réponses anti-
tumorales en inhibant la maturation des DC et les fonctions effectrices des lymphocytes T af8
CD4", CD8" et T yd Le facteur moléculaire impliqué dans ce réle inhibiteur est encore
inconnu. lls inhibent également les réponses T en produisant de I'lL-10 et la Galectine-1. B.
Les lymphocytes T yd exprimant STAT3 peuvent produire de I'lL-4 qui inhibe la sécrétion
d’IFN-y et la dégranulation des molécules de perforine par les lymphocytes T yd Eomes®. C.
L'IL-17 sécrétée par les 