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RÉSUMÉ 

La population de lymphocytes T CD4 + , caractérisée 
par une expression constitutive du CD25, joue un rôle 
essentiel dans la régulation de nombreuses maladies 
auto-immunes. Ces lymphocytes T CD4 + CD25 + sem
blent agir par inhibition de l'activation des lympho
cytes T CD4 + et CD8 + . Ce sont des cellules auto-réac

tives d'origine thymique. Elles présentent un poten
tiel thérapeutique, non seulement dans le contrôle des 
maladies auto-immunes, mais également dans celui 
du rejet de greffe d'organe ou de la maladie du gref
fon contre l'hôte. 

SUMMARY CD4 + CD25 + regulatory T Cells: Current concepts and therapeutic potentials 

The subpopulation of CD4 T cells, characterized by 
a constitutive expression of CD25, plays a critical role 
in the regulation of multiple auto-immune diseases. 
These CD4 + CD25 + T cells may act by inhibiting the 
activation of both C D 4 + and C D 8 + conventional 

T cells. These cells have a thymic origin and are auto
reactive. They have therapeutic potentials, not only in 
the control of autoimmune diseases, but also in the 
control of allograft rejection and graft-versus-host 
disease. 

LES LYMPHOCYTES T CD4+CD25+ : 
CELLULES RÉGULATRICES 
DE L'AUTO-IMMUIMITÉ 

Le thymus produit un très grand nombre de lympho
cytes (Ly) T différents, chacun reconnaissant des struc
tures antigéniques distinctes. Cette reconnaissance spé
cifique est déterminante pour assurer l 'é l imination 
efficace et ciblée de la majorité des agents infectieux. 
Dans le même temps, des Ly T spécifiques d'antigènes 
du soi sont également sélectionnés. Certains d'entre eux 
seront éliminés ou bien leur fonction sera neutralisée. 
On parle alors d'anergie (Heath & Carbone, 2001). Tou
tefois, malgré ces mécanismes de tolérance, il persiste 
des Ly T fonctionnels qui reconnaissent des antigènes 
du soi. Ces Ly T, dits auto-réactifs, présentent le dan
ger, s'ils sont activés, de déclencher des maladies auto-
immunes. Pourtant, nous ne développons pas, pour la 
plupart d'entre nous, de telles pathologies. Des données 
observées chez les rongeurs depuis dix ans ont montré 

que l'action destructive de ces Ly T auto-réactifs est 
contrôlée par d'autres cellules, les Ly T appelés régula
teurs (Boitard et al., 1989; Mason & Powrie, 1998; 
Sakaguchi et al., 2001). Ces cellules sont impliquées 
dans des phénomènes de tolérance dominante qui met
tent enjeu des mécanismes actifs de contrôle de l'auto-
réactivité. Des données récentes montrent que les Ly T 
CD4 + caractérisés par une expression forte et constitu
tive de la chaîne a du récepteur à l ' inter leukine-2 
(CD25), constituent une population de cellules régula
trices qui jouent un rôle majeur dans la prévention des 
maladies auto-immunes. En effet, lorsque l'on provoque 
un déficit spécifique en Ly T régulateurs CD4+CD25+ 
(Ly T r e g ) chez des rongeurs qui normalement ne déve
loppent pas de maladies auto-immunes, un syndrome 
auto-immun touchant de multiples organes (estomac, 
thyroïde, gonades, intestin...) apparaît (Sakaguchi et al., 
1995 ; Sakaguchi et al., 2001 ). Par la suite, nous avons 
étudié le rôle des Ly T r e g dans la régulation d'une mala
die auto-immune se développant spontanément, le dia-
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bète de la souris NOD (pour « non-obese diabetic »). 
Soixante-dix pour-cent des femelles et 30 % des mâles 
développent après 15 semaines d'âge un diabète auto-
immun qui présente de nombreuses similitudes avec la 
maladie de l 'homme. Les souris NOD constituent donc 
actuellement le modèle animal de référence de cette 
maladie (Wicker et al., 1995). Nous avons observé que 
chez des souris NOD qui présentent un déficit en Ly 
T r e g , le diabète auto-immun est très nettement accéléré 
et aggravé puisque 100 % des animaux (mâles et 
femelles) développent un diabète avant l 'âge de 10 
semaines (Salomon et al., 2000). Ces données indiquent 
que les Ly T r e g exercent en permanence un contrôle de 
l'auto-immunité, ce qui leur a parfois valu la dénomi
nation de « natural suppressors ». 

MÉCANISMES D'ACTIONS DES Ly T r e g 

Les mécanismes par lesquels les Ly T r e g contrôlent les 
maladies auto-immunes sont peu connus. Plusieurs 
expériences réalisées in vitro ont montré que les Ly T r e g 

sont des cellules suppressives très puissantes capables 
d'inhiber l'activation des Ly T conventionnels CD4 + et 
CD8+ en bloquant leur prolifération, leur sécrétion 
d'interleukine 2 et leur différenciation (Sakaguchi et al., 
2001 ; Shevach et al., 2001). L'action suppressive des 
Ly Treg n'est déclenchée qu'après activation, consécutive 
à l'engagement de leur récepteur à l'antigène. Une fois 
activées, ces cellules bloquent la prolifération de tous les 
Ly T présents dans la culture de façon non spécifique 
(Sakaguchi et al., 2001 ; Shevach et al., 2001). Aucun 
facteur soluble suppresseur n'a pas pu être identifié et le 
phénomène de suppression semble dépendre de contacts 
cellulaires. La pertinence de ces observations pour expli
quer les mécanismes d 'act ions des Ly T dans le 
contrôle in vivo des maladies auto-immunes reste à 
démontrer. En effet, dans un modèle de colite auto-
immune, la régulation de la maladie par les Ly T r e g est 
dépendante d 'un facteur soluble, l ' in ter leukine-10, 
sécrétée par ces cellules (Mason & Powrie, 1998). Par 
contre, dans un modèle de gastrite auto-immune, la 
régulation de la maladie par ces cellules est indépen
dante de cette cytokine (Shevach et al., 2001). Enfin, 
dans un modèle de diabète auto-immun dû à des Ly T 
CD8+ auto-réactifs, il a été suggéré que les Ly T r e g blo
queraient la différenciation des Ly T auto-réactifs en 
cellules effectrices pathogènes sécrétrices de perforine 
(Green et al., 2002). Il est donc probable que, selon le 
type de pathologie, plusieurs mécanismes d'action sont 
impliqués dans la régulation des maladies auto-immunes 
par les Ly T r c g . 

ORIGINE ET SÉLECTION THYMIQUES 
DES Ly T r e g 

L'origine thymique des Ly T r e g est clairement établie 
et repose sur le fait que d'une part ces cellules sont pré

sentes dans ce tissu et que d'autre part l'ablation du 
thymus chez des souris nouveau-nés entraîne un déficit 
permanent en Ly T r e g (Sakaguchi et al., 2001). Ces cel
lules feraient partie d'une lignée cellulaire distincte des 
Ly T conventionnels dans la mesure où il ne semble pas 
être possible de faire se différencier des Ly T CD4 + 

conventionnels en Ly Treg et vice-versa. Même après 
activation, les Ly T CD4 + conventionnels qui expriment 
le CD25 se distinguent des Ly T r e g sur des critères phé-
no typ iques (per te de l ' express ion du C D 6 2 L par 
exemple) ou sur des critères fonctionnels (non-acqui
sition de fonctions suppressives). Cependant, dans cer
taines conditions de culture (fortes doses d'interleukine-
10 par exemple), des Ly T CD4 + conventionnels peuvent 
se différencier en cellules suppressives appelées Tr1 qui 
agissent grâce à leur sécrétion abondante d'interleukine-
10. Les Ly T r e g seraient eux-mêmes capables de favori
ser la différenciation de Ly T CD4 + conventionnels en 
Ly de type T r l . De ce fait, les Ly T r e g pourraient consti
tuer le point de départ d'une réaction en chaîne (Jonu-
leit et al., 2002). Ce phénomène, appelé « infectious 
tolerance », a été décrit in vivo (Waldmann & Cobbold, 
2001). 

Des résultats récents indiquent que, parmi les précur
seurs thymiques des Ly T r e g , seuls ceux qui sont spéci
fiques d'antigènes exprimés dans le thymus sont sélec
tionnés positivement. Contrairement à la majorité des 
Ly T conventionnels, les Ly T r e g seraient donc des cel
lules auto-réactives capables de reconnaître de façon spé
cifique les antigènes tissulaires de l'organisme (Aposto-
lou et al., 2002). Leur autoréactivité pourrait être un 
élément important expliquant comment ces cellules régu
leraient les réactions auto-immunes mais pas les réponses 
immunes contre des agents infectieux. 

HOMÉOSTASIE DES Ly T r e g 

Dans toutes les souches de souris analysées, le pour
centage de Ly T dans les organes lymphoïdes secon
daires (7-10 % des Ly T CD4 + ) reste remarquablement 
constant. Ces cellules sont donc soumises à un méca
nisme homéostatique finement régulé. La costimulation 
B7/CD28, qui jouent un rôle prépondérant dans l 'acti
vation des Ly T conventionnels (Salomon & Blues-
tone, 2001), est également impliquée dans le maintien 
à l 'homéostasie des Ly T r e g . En effet, des souris défi
cientes pour ces molécules de costimulation présen
tent une diminution marquée des Ly T r e g dans la rate et 
les ganglions (Salomon et al., 2000). De même, des 
souris déficientes en interleukine-2 présentent une forte 
réduction du nombre de ces cellules (Papiernik et al., 
1998). L'homéostasie de ces cellules, dont la régula
tion dépend de multiples paramètres, pourrait être un 
facteur important dans le contrôle des maladies auto-
immunes. 
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VERS DE NOUVELLES THÉRAPIES 
CELLULAIRES UTILISANT LES Ly T r e g? 

Maladies auto-immunes 

Les Ly T r e g ont récemment été décrits chez l 'homme 
où ils présentent des propriétés remarquablement simi
laires à celles qui ont été caractérisées initialement chez 
les rongeurs (Dieckmann et al., 2001 ; Jonuleit et al., 
2001 ; Levings et al., 2001). Chez l 'homme et les ron
geurs, les Ly T ont un phénotype semblable (CD4+, 
CD25+, CD62L h i g h

 CTLA-4+, CD44 h i g h , essentiellement 
CD69-) et les mécanismes impliqués dans l'inhibition 
de l'activation in vitro des Ly T conventionnels par les 
Ly T r e g semblent être identiques dans ces différentes 
espèces (Dieckmann et al., 2001 ; Jonuleit et al., 2001 ; 
Levings et al., 2001). Dès lors, des données pré-cli
niques montrant la possibilité de prévenir certaines 
maladies auto-immunes par administration de Ly T r e g 

dans des modèles de souris ou de rats pourraient per
mettre d 'élaborer de nouvelles approches thérapeu
tiques. Par exemple, nous avons montré que chez des 
souris NOD développant un diabète exacerbé du fait 
d 'un déficit en Ly T r e g , l 'administration de ces cellules 
contrôle efficacement la maladie (Salomon et al., 
2000). La pertinence de ce modèle se trouve renforcée 
par la description récente que des patients souffrant de 
diabète auto-immun présentent un déficit en Ly T r e g 

(Kukreja et al., 2002). Dès lors, l'injection de fortes 
doses de Ly T r e g autologues chez des sujets pré-diabé
tiques pourraient arrêter le processus auto-immun, blo
quer la destruction des cellules sécrétrices d'insuline et 
prévenir le diabète. D 'un point de vue pratique, chez 
des patients diagnostiqués à risque de développer un 
diabète auto-immun, les Ly T r e g résiduels pourraient 
être purifiés, leur nombre pourrait être fortement aug
menté ex vivo par activation cellulaire en présence 
d ' inter leukine-2 avant d 'ê t re réinjectés en grandes 
quantités. Il est donc essentiel de pouvoir réaliser une 
forte expansion de ces cellules ex vivo, ce que nous 
avons pu réaliser chez la souris où leur nombre a pu 
être augmenté d'un facteur 1000 après 25 jours de cul
ture (Cohen et al., 2002). 

Dans d'autres pathologies auto-immunes, les patients 
pourraient ne pas présenter de déficience quantitative ou 
fonctionnelle globale en Ly T r e g . Dans ce cas, il pourrait 
être envisagé d'induire une tolérance spécifique en admi
nistrant des Ly T r e g spécifiques du tissu cible. Ce concept 
repose sur des observations expérimentales faîtes chez le 
rat et la souris qui indiquent que seuls les Ly T r e g recon
naissant spécifiquement les antigènes du tissu cible de 
l'attaque auto-immune sont capables de contrôler cette 
maladie auto-immune (Seddon & Mason, 1999). Un 
effort important doit donc être fait pour parvenir à sélec
tionner ex vivo, au sein d'une population totale de Ly 
T r e g , ceux qui sont spécifiques de certains antigènes tis-
sulaires. 

Transplantation 

Les Ly T semblent avoir d'autres indications théra
peutiques que celles des maladies auto-immunes. Les Ly 
T r e g sont impliqués dans la tolérance aux allogreffes 
d'organes solides obtenue dans certains protocoles. 
Ainsi, l'administration de certains immuno-suppresseurs 
confère une tolérance aux greffes d'organes allogéniques. 
Cette tolérance peut être transmise à une souris tiers par 
transfert de Ly T r e g (Chiffoleau et al, 2002 ; Gregori et al., 2001 ; Hara et al, 2001), suggérant que ces cellules 
présentent un potentiel thérapeutique dans le domaine de 
la greffe d'organes solides. Cependant, les immuno-sup
presseurs utilisés pour induire ces tolérances sont des 
produits trop toxiques pour pouvoir être utilisés tel quel 
chez l 'homme. Une alternative thérapeutique pourrait 
alors consister à sélectionner ex vivo, à partir d'une popu
lation totale de Ly Treg, les cellules spécifiques de certains 
alloantigènes. Du fait de cette spécificité, ces cellules 
pourraient, après transfert adoptif, induire une tolérance 
à ces alloantigènes et entraîner l'acceptation d'une allo-
greffe. Nous avons utilisé une telle approche pour la pré
vention de la maladie du greffon contre l'hôte (voir ci-
dessous). 

Nous avons étudié le rôle des Ly T r e g dans la régula
tion de la maladie du greffon contre l'hôte (GVHD) 
consécutive à une greffe de moelle osseuse allogénique 
(Cohen et al., 2002). Nous avons observé que ces cel
lules régulatrices, naturellement présentes dans l'ino-
culum, retardent l'apparition de la GVHD. L'adminis
tration au moment de la greffe d'un grand nombre de Ly 
T frais, syngéniques au donneur, permet de prévenir 
ou de retarder considérablement la mort par GVHD. 
Cet effet thérapeutique est également obtenu après 
transfert de Ly T r e g cultivés pendant plusieurs semaines 
en présence d'interleukine 2 et de cellules présenta
trices d'antigènes syngéniques au receveur. Les cellules 
ainsi obtenues, spécifiques des alloantigènes du rece
veur, régulent la GVHD de façon spécifique. En effet, 
des Ly T r e g cultivés spécifiques des alloantigènes de 
type A ont un effet thérapeutique lorsqu'ils sont injec
tés chez un receveur de type A mais pas chez un rece
veur de type B. 

L'ensemble de ces données suggère que les Ly T r e g 

pourraient être à l'origine d'essais cliniques pour le trai
tement des maladies auto-immunes, des rejets de greffes 
et de la GVHD. Des expériences pré-cliniques vont per
mettre de mieux définir les indications thérapeutiques 
des Ly T et leur mécanisme d'action. Il est également 
important de développer une connaissance plus appro
fondie des moyens de sélection et de multiplication ex 
vivo de ces cellules chez l 'homme. 
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