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Résumé — La chimiokine CXC Stromal cell Derived Factor-1 (SDF-1/CXCL12) est
I’unique ligand naturel de CXCR4, récepteur ubiquitaire & sept domaines transmem-
branaires couplé aux protéines G, et agit comme un facteur chimiotactique pour
différentes populations leucocytaires. L’axe CXCL12/CXCR4 est impliqué dans des
processus homéostatiques comme l’organogenése, 1’hématopoiése et la domiciliation
leucocytaire. Des dérégulations des voies de signalisation et/ou de l’expression de
CXCRA4 ont été décrites dans certaines pathologies infectieuses, inflammatoires, auto-
immunes et tumorales. Cette revue fait une mise au point sur les anomalies de CXCR4
récemment identifiées dans le syndrome WHIM et la lymphopénie T CD4% idiopa-
thique, deux déficits immunitaires rares chez ’Homme associés respectivement a un
gain et a une perte de fonction de CXCRA4.
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Abstract — Dysfunctions of the CXCL12 (SDF-1)/CXCR4 signaling axis in the WHIM
syndrome and the idiopathic CD4%" T-cell lymphocytopenia.

Chemokines are small cytokine-like secreted proteins that govern migration of leuko-
cytes to their specific niches in lymphoid organs and to inflammatory sites. They
mediate their functions by binding to and activating chemokine receptors, which be-
long to the heptahelical G protein-coupled receptor family. The CXC chemokine Stro-
mal cell Derived Factor-1 (SDF-1/CXCL12) is the sole natural ligand for the broadly
expressed CXCR4 receptor and acts as a chemoattractant for many leukocyte sub-
sets. The CXCL12/CXCR4 axis exerts critical activities in homeostatic processes such
as organogenesis, hematopoiesis and leukocyte trafficking. Dysregulations of CXCR4
signaling and/or expression are associated with several infectious, inflammatory, au-
toimmune and malignant conditions. In light of recent data, we review here CXCR4
dysfunctions unveiled in two rare human immunodeficiency disorders, one character-
ized by a gain of CXCR4 function, the WHIM syndrome, and the other by a loss of
CXCRA function, the idiopathic CD41 T-cell lymphocytopenia.
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Abréviations

AA Acide aminé

B-arr : (B-arrestine

BIC : Boucle intracellulaire

CKs : Chimiokines

CSHs : Cellules souches hématopoiétiques

C-ter : C-terminal

GRKs : G protein-coupled receptor kinases

1L-2 : Interleukine-2

LB : Lymphocyte B

LCI : Lymphopénie T CD4" idiopathique

LT : Lymphocyte T

MO : Moelle osseuse

OLs : Organes lymphoides

RCKs : Récepteurs de chimiokines

SDF-1: Stromal cell Derived Factor-1

Ser : Sérine

SHSK : Sérine/Histidine/Sérine/Lysine

SW : Syndrome WHIM

Thr : Thréonine

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine

WHIM™ : Porteur d’une mutation hétérozygote
dans CXCRY4

WHIM?® : Non porteur d’une mutation
dans CXCRY4

Introduction

Les chimiokines (CKs) sont des cytokines de faible
poids moléculaire, sécrétées et dotées d’'un pouvoir
chimiotactique, qui gouvernent, de concert avec les
molécules d’adhésion, le trafic lymphoide des leu-
cocytes a 1’état basal et le recrutement de cel-
lules effectrices au site de l'agression. Ces activités
sont relayées par des récepteurs (RCKs), qui appar-
tiennent a la grande famille des récepteurs a sept
domaines transmembranaires couplés aux protéines
G, lesquels constituent les cibles de pres de la
moitié des médicaments disponibles sur le marché
(Proudfoot, 2002; Mackay, 2008). La chimiokine «
CXC Stromal cell Derived Factor-1 (SDF-1/CXCL12)
est l'unique ligand naturel de CXCR4 (ou Fusin),
récepteur ubiquitaire et initialement identifié comme
un co-récepteur du virus de I'immunodéficience hu-
maine (VIH) (Feng et al, 1996). CXCL12 agit
comme un facteur chimioattractant pour les cellules
souches hématopoiétiques (CSHs) et différentes sous-
populations leucocytaires (Lataillade et al., 2004).
CXCL12 est constitutivement exprimée par les cel-
lules stromales, épithéliales et endothéliales, notam-
ment dans les organes lymphoides (OLs) primaires,
incluant la moelle osseuse (MO) et le thymus, et les
OLs secondaires, parmi lesquels la rate et les ganglions
(Nagasawa et al., 1998).

D’un point de vue mécanistique, deux phénomenes
moléculaires se produisent a la suite de l'engage-
ment de CXCR4 par CXCL12. Premierement, un
changement conformationnel de CXCR4 initie 'ac-
tivation des protéines G puis la mobilisation de
différents effecteurs intracellulaires impliqués dans la
réponse cellulaire (ex : migration, prolifération, sur-
vie). Deuxiémement, des événements de phospho-
rylation, médiés par des kinases spécifiques et ci-
blant le domaine intracellulaire C-terminal (C-ter) du
RCK, conduisent au recrutement de protéines adap-
tatrices, les J-arrestines ([-arr), qui gouvernent alors
Iinactivation et le trafic intracellulaire de CXCR4
(figure 1). L’axe de signalisation CXCL12/CXCR4
joue un role central dans des processus tels que la car-
diogenese, la vasculogenese, la neurogenese, la domi-
ciliation des CSHs au sein de la MO, I’hématopoiese
et le trafic leucocytaire (Ma et al., 1998; Raz, 2004 ;
Ratajczak et al., 2006). Des dérégulations des voies
de signalisation et/ou de l'expression de CXCR4
ont été identifiées dans diverses situations patho-
logiques incluant linfection par le VIH, certaines
maladies auto-immunes, neurodégénératives et car-
diovasculaires, ainsi que le développement de tu-
meurs épithéliales primaires (Balkwill, 2004 ; Busillo &
Benovic, 2007 ; Kryczek et al., 2007 ; Tsutsumi et al.,
2007 ; Gross & Meier, 2009; Rubin, 2009).

CXCL12 et CXCR4 sont supposés maintenir
une relation mutuelle et exclusive, compte tenu des
phénotypes similaires des souris invalidées pour 1'un
ou l'autre gene (Ma et al., 1998). Cependant, l'iden-
tification récente d’un nouveau RCK pour CXCL12,
a savoir RDC1/CXCRY, contredit ce postulat et im-
plique a présent de déterminer les contributions res-
pectives de CXCR4 et de CXCR7 dans les acti-
vités homéostatiques et pathologiques de CXCL12
(Balabanian et al., 2005a). Par conséquent, les in-
teractions établies entre CXCL12 et ses récepteurs
en pathologie constituent une cible pertinente pour
I’élaboration de nouvelles approches pharmacolo-
giques a visée thérapeutique.

CXCR4, une cible thérapeutique
dans certains déficits immunitaires rares ?

Récemment, des anomalies ciblant différentes étapes
des voies de signalisation transduites par CXCR4
ont été identifiées dans deux déficits immuno-
hématologiques rares chez 'Homme, I'un caractérisé
par un gain de fonction de CXCR4, le syndrome
WHIM (SW) (Balabanian et al., 2005b; Balabanian
et al., 2008), et le second associé & une perte de fonc-
tion de CXCR4, la lymphopénie T CD4* idiopathique
(LCI) (Scott-Algara et al., 2010). A la suite de la
liaison de CXCL12, 'activité de CXCR4 est régulée
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Fig. 1. Voies de signalisation et régulation de ’activité de CXCR4. Ce schéma décrit les principales voies de
signalisation associées a ’activation et a 'inactivation de CXCRA4 en réponse a CXCL12. La désensibilisation de CXCR4

est altérée dans le SW, alors que le recyclage membranaire de CXCR4 est défectueux dans la LCI. AMPc :
B-arrestine ; Cla : Clathrine; C-ter :

monophosphate cyclique; g-arr :

Adénosine
C-terminal ; ERK : Eztracellular signal-regulated
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kinase ; GTP : Guanosine-5’-triphosphate ; CI : lymphopénie T CD4" idiopathique ; N-ter : N-terminal ; P : Phosphory-
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par différents processus moléculaires qui incluent la
désensibilisation, l'internalisation, la dégradation et
le recyclage membranaire (figure 1). L’activation des
protéines G est rapidement atténuée par un systeme
de rétrocontrole négatif appelé désensibilisation,
mécanisme par lequel CXCR4 devient réfractaire a
une stimulation ultérieure par CXCL12. Ce pro-
cessus débute par des phosphorylations ciblant des
résidus aminés de type Sérine/Thréonine (Ser/Thr),
principalement contenus dans le domaine intracel-
lulaire C-ter du RCK, par des kinases spécifiques,
les G protein-coupled receptor kinases (GRKs). Ces
réactions enzymatiques conditionnent le recrutement
et la liaison sur cette région de protéines aux mul-
tiples fonctions, les (J-arr. Ces dernieres empéchent
le couplage de CXCR4 a de nouvelles protéines G
et connectent le RCK a de nouvelles voies de si-
gnalisation qui gouvernent, notamment, son endocy-
tose via les puits recouverts de clathrine. Ces proces-
sus sont nécessaires a l'atténuation de 'activité de
CXCRA4. Le RCK subit également des modifications
post-traductionnelles de type ubiquitinylation, ce qui
loriente vers la dégradation dans les compartiments
lysosomaux. Cependant, le RCK internalisé peut étre
directement recyclé & la membrane cellulaire (Busillo
& Benovic, 2007 ; Moore et al., 2007).

De récents travaux révelent que la désensibilisation
de CXCRA4 est défectueuse dans le SW, alors que le

recyclage membranaire de CXCR4 est altéré dans la
LCI (figure 1). Le décryptage et la compréhension
du mode d’action moléculaire et fonctionnel de I'axe
de signalisation CXCL12/CXCR4 dans le SW et la
LCI constituent des étapes préliminaires indispen-
sables avant d’envisager de manipuler cet axe a des
fins thérapeutiques. L’objectif de cette revue est de
présenter 1’état actuel des connaissances sur les ano-
malies de CXCR4 dans le SW et la LCIL.

Physiopathologie du syndrome WHIM

Le SW est un déficit immuno-hématologique rare
a transmission autosomique dominante, qui se ca-
ractérise par une abondance de verrues cutanées et
de condylomes ano-génitaux dysplasiques liés a des
infections récurrentes par le virus du Papillome Hu-
main (W, « Warts »), une hypogammaglobulinémie
(H), des infections bactériennes a répétition (I), et
une forme de neutropénie congénitale associée a une
rétention anormale de neutrophiles hypermatures au
profil apoptotique dans la MO (M, « Myelokathexis »)
(Zuelzer, 1964). Ce dernier critére constitue le signe
pathognomonique du SW (Kawai & Malech, 2009).
Contrairement a d’autres maladies héréditaires ca-
ractérisées par une neutropénie, les patients atteints
du SW ne développent pas d’infections qui engagent
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le pronostic vital. En effet, une infection aigué, une
stimulation par le Granulocyte-Colony-Stimulating
Factor, 'adrénaline ou les glucocorticoides induisent
une mobilisation rapide des neutrophiles de la MO
vers le sang, et de fait, corrigent transitoirement
la neutropénie circulante (Kawai & Malech, 2009;
Notarangelo & Badolato, 2009).

Ces observations suggerent que la neutropénie
résulte d’'une altération de la libération des neutro-
philes de la MO, plutét que d’une anomalie de leur
production.

Ce tableau s’associe invariablement a une profonde
leucopénie, qui affecte les lymphocytes T (LT) et les
LB circulants, et dans certains cas, les monocytes
(Balabanian et al., 2005b; Siedlar et al., 2008). Des
analyses immunophénotypiques ont révélé une dimi-
nution du nombre de LB mémoires et de LT naifs et
centraux/mémoires, contrastant avec I'accumulation
de LT effecteurs/mémoires présentant un répertoire
du récepteur T restreint (Gulino et al., 2004). L’hypo-
gammaglobulinémie, bien qu’étant un parametre va-
riable, affecte principalement les IgG (Mc Guire et al.,
2010). Une manifestation clinique probable serait I’ap-
parente susceptibilité des patients a développer chro-
niquement des sinusites, des infections respiratoires et
des pneumonies causées par des bactéries encapsulées.
Cependant, a la suite d’'une immunisation par un an-
tigene T-dépendant, les patients semblent capables de
produire une réponse humorale spécifique, bien que
les titres sériques déclinent rapidement (Gulino et al.,
2004). L’ensemble de ces données cliniques et im-
munologiques indique que le SW est caractérisé par
un désordre de la migration leucocytaire, une notion
prédictive d’une anomalie du systéme des CKs/RCKs.
L’année 2003 marque un tournant décisif avec I'iden-
tification de mutations hétérozygotes localisées dans
la région codante de CXCR/ chez certains patients
souffrant du SW (Hernandez et al., 2003). Les bases
moléculaires liant cette anomalie génétique a un dys-
fonctionnement cellulaire restaient alors a définir.

Gain de fonction de CXCR4
dans le syndrome WHIM

La majorité des cas répertoriés de SW est liée a
des mutations hétérozygotes localisées dans CXCR4,
qui tronquent partiellement le domaine intracel-
lulaire C-ter du RCK [WHIM™ (™). génotype :
CXCR4* /CXCR4™"*] (figure 2) (Hernandez et al.,
2003; Kawai & Malech, 2009; Takaya et al., 2009;
Tassone et al., 2009). L’intégrité de ce domaine étant
requise pour l'inactivation de CXCR4 (figure 1), il
était logique de suspecter que les mutations tron-
quantes alterent ce processus et conduisent & un gain
de fonction de CXCR4. L’utilisation de LT et de

neutrophiles circulants résiduels de patients [WHIM™]
et la production de lignées cellulaires surexprimant
un CXCR4A™™¢ ont permis de révéler qu’effectivement
ces différentes mutations menent a l'expression de
RCKs tronqués qui présentent une activation accrue
et soutenue des protéines G (Busillo & Benovic, 2007 ;
Notarangelo & Badolato, 2009). Ce phénomene s’ex-
plique par I'incapacité du CXCR4™"¢ 3 étre découplé
des protéines G (ou désensibilisé) et internalisé apres
la liaison de CXCL12 (Balabanian et al., 2005b). Cette
anomalie du processus d’inactivation se traduit par un
gain de fonction de CXCR4, comme l'illustre I'hyper-
sensibilité des leucocytes a 'action chimiotactique de
CXCL12, et ce malgré une expression membranaire
normale du RCK (figure 3).

Quelques  formes familiales sans anoma-
lie de CXCR4 ont également été identifiées
[WHIMs2wvage(s) » génotype : CXCR4Y /CXCR4 ], in-
diquant une hétérogénéité génétique du SW
(Balabanian et al, 2005b). Fait intéressant, les
leucocytes de patients [WHIMS®| présentent des
dysfonctions spécifiques de l'axe CXCL12/CXCRA4,
semblables a celles documentées chez les patients
[WHIM™] (figure 3). En dépit de leurs différences
génétiques, les deux formes du SW présentent donc
comme élément pathogénique commun un gain de
fonction de CXCR4, qui est probablement & 1’ori-
gine des manifestations immuno-hématologiques et
infectieuses. A ce stade, plusieurs questions restaient
a résoudre pour comprendre comment le gain de
fonction de CXCR4 conduit au SW. Chez les patients
[WHIM™], les bases moléculaires de 'hyperactivité
du RCK tronqué et son role étiologique dans les
manifestations cliniques restaient a définir. Chez les
patients [WHIM?], I'activité d’autres RCKs, incluant
celle de CXCRY, est préservée, suggérant ’existence
d’une anomalie qui affecte un effecteur intracellu-
laire sélectivement impliqué dans la régulation de
Iinactivation de CXCR4. Un éclairage mécanistique
a récemment été apporté sur le gain de fonction
de CXCR4 dans le SW wvia 1’étude des partenaires
intracellulaires du RCK.

Dans la forme [WHIM™], le CXCR4™¢ est
réfractaire a la désensibilisation et & l’endocytose,
soulignant que lintégrité du domaine C-ter est re-
quise pour l'inactivation du RCK wia sa phospho-
rylation par certaines GRKs et la liaison des g-arr
(figure 1). En accord avec cette notion, la surexpres-
sion de B-arr ne permet pas de restaurer 'atténuation
du CXCR4™*¢ (Lagane et al., 2008). Dans ces condi-
tions expérimentales, le CXCR4™"¢ préserve cepen-
dant la capacité d’interagir avec les (-arr wvia un
domaine distinct de son extrémité C-ter : le motif
Ser/His/Ser/Lys (SHSK) contenu dans la 3° boucle in-
tracellulaire (BIC) (figure 2). Cette liaison est associée
a induction de voies de signalisation indépendantes
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Fig. 2. Association du SW a des mutations de CXCR/. Toutes les mutations de CXCR/ liées au SW invalident
les 10 & 19 derniers acides aminés (AA) riches en sites Ser/Thr du domaine intracellulaire C-ter de la protéine. Par
exemple, la mutation hétérozygote ponctuelle identifiée en position 1013 (substitution S338X) conduit & lapparition
prématurée d’un codon non-sens et entraine une délétion partielle (15 derniers AA) du domaine C-ter de CXCR4. Le
motif SHSK contenu dans la 3° boucle intracellulaire de CXCR4 est impliqué dans la liaison des -arr. BEC : boucle

extracellulaire ; BIC : boucle intracellulaire; fs :
Thr; TM : domaine transmembranaire.

des protéines G (ex : ERKI1/2) qui régulent po-
sitivement la chimiotaxie (figure 1) (Premont &
Gainetdinov, 2007). Cet apparent paradoxe témoigne
de Pambivalence des S-arr, dont les fonctions, sup-
pressives de la signalisation G-dépendante ou promo-
trices de la signalisation G-indépendante, dépendent
probablement du type de GRK recrutée et du site de
fixation sur CXCR4. Selon ce modele, I’hypersensi-
bilité a I'action chimiotactique de CXCL12 dans la
forme [WHIM™] pourrait résulter d’une anomalie d’in-
activation de CXCR4 (conséquente a un défaut de
recrutement des [-arr au domaine C-ter) et d’une si-
gnalisation exacerbée G-indépendante (liée & un recru-
tement favorisé des S-arr a la 3¢ BIC). Enfin, I'identifi-
cation d’hétérodimeres entre CXCR4A™* et CXCR4™
suggere un mécanisme par lequel CXCR4™"¢ exerce
un effet transdominant négatif sur CXCR4™' (Lagane
et al., 2008).

Bien que ces travaux apportent des éléments
de réponse a propos des mécanismes moléculaires

décalage du cadre de lecture; S : Ser; SHSK : Ser/His/Ser/Lys; T

mis en jeu dans I'hyperactivité de CXCR4™¢ 1a
spécialisation des différentes GRKs reste encore a
établir dans les voies de signalisation dépendantes des
B-arr et médiées par le CXCR4™"¢ Un autre objec-
tif consiste a déterminer & quelle(s) étape(s) et par
quel(s) mécanisme(s) I'hyperactivité de CXCR4mute
perturbe in vivo I’homéostasie leucocytaire et conduit
a une lympho-neutropénie (figure 4). Une possi-
bilité serait que la leucopénie résulte d’un défaut
de Thématopoiese et/ou d’une altération de la
domiciliation périphérique des leucocytes. Dans cette
optique, la production et la caractérisation immuno-
logique d’un modele animal [WHIM™| seraient infor-
matives.

Une étude approfondie des cellules de patients
[WHIM?| a récemment permis de dévoiler un réle clef
de la protéine kinase GRK-3 dans la régulation de
la désensibilisation et de l'internalisation de CXCR4
(Balabanian et al., 2008). En effet, extinction de
GRK-38 par l'utilisation d’ARNs interférents dans des
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Fig. 3. Association du SW a un défaut d’inactivation de CXCR4. Le SW se caractérise notamment par une
lympho-neutropénie circulante et présente une hétérogénéité de CXCR/. Les leucocytes de patients porteurs [WHIM™|
ou non [WHIM?®] d’une mutation dans CXCR/4 partagent un défaut d’inactivation de CXCR4, qui se manifeste par des
anomalies de désensibilisation et d’internalisation du RCK et se traduit par une hypersensibilité a I'action chimiotactique

de CXCL12.

cellules de témoins induit un défaut d’inactivation de
CXCR4 et une chimiotaxie exacerbée en réponse a
CXCL12, anomalies similaires & celles documentées
chez les patients. Ces données identifient donc la
GRK-3 comme un régulateur négatif de la migration
cellulaire induite par CXCL12 et également comme
un candidat responsable des dysfonctions de CXCR4
chez les patients [WHIM?®]. Dans ce sens, la surexpres-
sion de GRK-3 dans leurs cellules corrige le défaut
de désensibilisation et d’internalisation de CXCR4 et
normalise la chimiotaxie induite par CXCL12. Fait
marquant, un déficit sélectif de la protéine GRK-3,
résultant d'un défaut de synthese des ARNm, a été
identifié chez un des patients. Par conséquent, ces
données révelent une spécialisation de la GRK-3 dans
latténuation de CXCRA et identifient de surcroit chez
les patients [WHIM?]| une dérégulation de cette kinase
comme une nouvelle anomalie liée au SW (figure 4).

Les défauts génétiques impliqués, la nature des in-
teractions moléculaires entre CXCR4 et la GRK-3 et
les conséquences sur ’homéostasie leucocytaire in vivo
d’une anomalie affectant la GRK-3 restent cependant
a établir (figure 4). La caractérisation de ces étapes est
critique pour comprendre comment une altération de
I’expression ou de l'activité de la GRK-3 conduit a un
défaut d’inactivation de CXCR4, et par extension, aux
manifestations cliniques. Le role sélectif de la GRK-3
dans l'axe de signalisation CXCL12/CXCR4 pour-
rait impliquer la phosphorylation de sites Ser/Thr
contenus dans le domaine C-ter du RCK, permettant

ainsi la liaison des (-arr sur cette région. En accord
avec cette hypothese, la surexpression de [-arr ou
de GRK-3 ne corrige pas le défaut d’inactivation du
CXCR4™ut¢ (Balabanian et al., 2008 ; Lagane et al.,
2008). De fait, une possibilité serait quun défaut de
liaison de la GRK-3 & CXCR4 soit responsable du
gain de fonction du RCK aussi bien dans la forme
[WHIM®] que [WHIM™]. Actuellement, il n’existe au-
cun consensus sur d’autres partenaires moléculaires
impliqués directement dans le SW. Néanmoins, des
travaux récents indiquent, qu’en plus de la GRK-3,
la GRK-2 et la GRK-6 sont capables de fixer le do-
maine C-ter de CXCR4 a des endroits distincts et de
réguler différents aspects de la signalisation du RCK
(McCormick et al., 2009; Busillo et al., 2010). Ces
résultats suggerent clairement que des défauts fonc-
tionnels de chacune de ces kinases pourraient contri-
buer aux anomalies de CXCR4 dans le SW.

Physiopathologie de la lymphopénie T
CD4T idiopathique

La LCI est une maladie immuno-hématologique rare
qui correspond a un syndrome de déplétion en LT
CD4* circulants, dont la pathogenése reste encore in-
connue. Ce déficit se caractérise par la persistance
d’un nombre faible de LT CD4* (<300 cellules/mm?)
en I’absence d’infection par le VIH, de déficit immuni-
taire identifié ou de traitement pouvant étre a l'origine
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d’une baisse des LT CD4™" (Spira et al., 1993). Ce syn-
drome a été décrit en 1992, époque a laquelle le Cen-
ter for Disease Control d’Atlanta a répertorié 47 pa-
tients parmi 230179 répondant & ces critéres (Smith
et al., 1993). L’anomalie des LT CD4™ favorise I'ap-
parition d’infections opportunistes séveres, en particu-
lier d’origine fongique (ex : Cryptococcus neoformans)
(Zonmios et al., 2008). L’étiologie de la LCI n’impli-
querait pas d’agents infectieux ou environnementaux
mais pourrait avoir une origine génétique (Walker &
Warnatz, 2006). Les patients présentent des profils
immunologiques hétérogenes. Selon certaines études,
les LT CD4" naifs sont préférentiellement affectés
dans le sang. Le nombre de LT CD8" est préservé
ou parfois diminué, constituant ainsi un facteur ag-
gravant (Seligmann et al., 1991, 1994). Une immu-
nothérapie basée sur I’administration d’Interleukine-2
(IL-2) permet d’augmenter le nombre de LT CD4* cir-
culants chez certains patients (Warnatz et al., 2000;
Trojan et al., 2009).

Quelques études a visée mécanistique et fonc-
tionnelle ont rapporté une diminution des réponses
des LT, une augmentation de l'activation des LT,
et une capacité accrue des LT a entrer en apop-
tose, un processus partiellement dépendant de 1'ex-
pression du récepteur Fas (Laurence et al., 1996;
Roger et al., 1999; Netea et al., 2004; Walker &
Warnatz, 2006). Une anomalie de la capacité clo-
nogénique des CSHs de la MO pourrait également
contribuer & la déplétion des LT CD4™T (Isgro et al.,
2005). Une anomalie fréquente dans la LCI consiste
en une augmentation sérique d’IL-7, compatible avec
le déclenchement d’une réponse homéostatique vi-
sant & reconstituer le taux de LT CD4™" circulants
(Malaspina et al., 2007; Guimond et al., 2009). La
LCI apparait donc comme une maladie complexe,
probablement multifactorielle, dont les causes et les
mécanismes pathogéniques restent encore incompris.
Un des enjeux consiste a déterminer si la lymphopénie
T CD4% résulte d'un défaut de production thymique
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et/ou d’une consommation périphérique accélérée.
Dans cette optique, les CKs/RCKs, et plus parti-
culierement l'axe de signalisation CXCL12/CXCR4,
constituaient une piste a explorer.

Perte de fonction de CXCR4
dans la lymphopénie T CD47 idiopathique

Le couple CXCL12/CXCR4 orchestre la thymopoiese
et régule en périphérie la domiciliation et la
différenciation des LT dans les OLs secondaires
(Takahama, 2006 ; Patrussi & Baldari, 2008; Yu et al.,
2009). Compte tenu de ces activités pléiotropes, il
est logique d’envisager qu’une altération de l'expres-
sion et /ou de I'activité de CXCR4 impacte séverement
I’homéostasie des LT. En accord avec cette hypothese,
une perte ou un gain d’expression de CXCR4 chez la
souris conduit & une diminution des LT CD4™" dans le
sang (Sawada et al., 1998 ; Onai et al., 2000). Dans ces

modeles, la déplétion est associée respectivement a un
défaut de la maturation intra-thymique et a une aug-
mentation de la migration des LT CD4" vers la MO.
Ces études indiquent tres clairement qu’'une modula-
tion de ’expression membranaire de CXCR4 perturbe
la différenciation et la domiciliation des LT CD4™T,
conduisant a leur déplétion dans le sang.

Une étude récente a permis d’identifier un
mécanisme pathogénique impliquant CXCRA4, associé
A la déplétion des LT CD4™ et commun & tous les pa-
tients étudiés (Scott-Algara et al., 2010). En effet, les
LT CD4™ circulants résiduels de six patients partagent
un défaut d’expression membranaire de CXCR4 qui
conduit a une perte de fonction de CXCR4, comme
en témoigne I’hyposensibilité de ces cellules a ’ac-
tion chimiotactique de CXCL12 (figure 5). En re-
vanche, 'expression et la fonction membranaire de
CXCR4 dans les monocytes, et celles d’autres RCKs
(ex : CCR5, CXCR2) dans les LT, sont préservées,
suggérant une anomalie restreinte aux LT et spécifique
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a CXCR4. De maniere surprenante, la perte d’expres-
sion membranaire de CXCR4 est associée a une ac-
cumulation intracellulaire du RCK, mais également
de son ligand CXCL12. L’absence de mutations dans
CXCL12 ou CXCR/ et de modifications des niveaux
plasmatiques de cytokines qui puissent expliquer la
disparition membranaire du RCK suggere un défaut
de trafic intracellulaire du complexe CXCL12/CXCR4
(figure 1). De fait, les auteurs ont évalué in vitro le
destin de CXCR4 dans les LT CD4" de patients a la
suite de la liaison de CXCL12. De cette maniere, ils
ont montré que CXCR4 subissait une internalisation
normale en réponse a CXCL12, mais était ensuite in-
capable de se recycler vers la surface cellulaire. L’ano-
malie de compartimentalisation cellulaire de CXCRA4,
a savoir une diminution membranaire et une augmen-
tation intracellulaire, affecte aussi bien les LT CD4%
naifs que mémoires. Ces données indiquent que la
perte d’expression de CXCR4 résulte d'un défaut de
recyclage membranaire du RCK, plutét que de 1'ex-
pansion d’une nouvelle sous-population de LT CD4*
dépourvus de CXCR4 & leur surface. Ainsi, 'anoma-
lie de recyclage membranaire de CXCR4 et la perte
d’expression résultante pourraient contribuer a la re-
circulation et la différenciation défectueuses des LT
CD4% dans la LCIL

Importante d’un point de vue clinique, ’addition
in vitro d’IL-2 corrige les anomalies intracellulaires et
membranaires de CXCR4 dans les LT CD4% de 5 des
6 patients étudiés. De plus, une immunothérapie par
I'IL-2 normalise 'expression et la fonction membra-
naire de CXCRA4 tout en augmentant le nombre de LT
CD4 T circulants chez 3 des 4 patients traités (figure 5).
Le seul patient qui ne présente aucune amélioration
du taux de LT CD4™" lors de la thérapie est celui qui
se montre réfractaire aux effets bénéfiques de I'IL-2
sur l'expression de CXCR4, suggérant une associa-
tion entre la capacité de I'TL-2 a restaurer I’expression
membranaire de CXCRA4 et son effet thérapeutique sur
I’homéostasie des LT CD4". La LCI apparait donc
comme un déficit immunitaire rare associé a un défaut
d’expression membranaire de CXCR4, qui pourrait
étre amélioré par une immunothérapie utilisant I'TL-2.

Cette étude ouvre, pour la premiere fois, la voie
a la compréhension des anomalies moléculaires affec-
tant les LT CD4" et & un traitement de la LCI par
immunothérapie. En effet, elle révele que les LT CD4 ™"
circulants de six patients partagent un défaut de recy-
clage et d’expression membranaire de CXCR4 et une
hyposensibilité a CXCL12. Sur la base de ces données,
qui méritent d’étre étendues a d’autres cohortes, il est
tentant de spéculer que I’anomalie de routage intracel-
lulaire, et la perte de fonction résultante, de CXCR4
altere in vivo la différenciation et la domiciliation des
LT CD4*, conduisant & leur déplétion dans le sang et
favorisant ainsi I’apparition d’infections opportunistes

séveres. Cependant, plusieurs points restent a éclaircir
afin d’établir un lien causal entre la perte de fonction
de CXCR4 et la LCI (figure 6). Les bases génétiques
et/ou moléculaires qui sous-tendent ’anomalie de tra-
fic intracellulaire et de recyclage de CXCR4 restent a
définir. Les conséquences in vivo de la perte de fonc-
tion de CXCR4 sur I’homéostasie des LT CD4™ restent
également a déterminer. L’effet bénéfique de I'TL-2 sur
I’expression membranaire de CXCR4 et sur le nombre
de LT CD47 circulants chez certains patients suggere
une implication des cytokines ~y-c¢ dans ’étiologie de
la LCI. Une possibilité serait qu’un défaut de réponse
aux cytokines ~-c conduise a une réduction de ’ex-
pression membranaire de CXCR4, ce qui perturbe-
rait ’homéostasie des LT CD47. Il reste a déterminer
par quel(s) mécanisme(s) moléculaire(s) 1'TL-2 res-
taure 'expression de CXCR4 et a individualiser quelle
étape de la vie du LT CD4™ est normalisée par cette
intervention (figure 6).

Conclusions

Cette revue présente comment ’étude de deux déficits
immunitaires rares, le SW et la LCI, permet de
décrypter le mode de fonctionnement des CKs/RCKs,
et en particulier celui de l’axe de signalisation
CXCL12/CXCR4. Ces pathologies se caractérisent
par des anomalies de CXCR4, qui se distinguent par
le fait qu’elles affectent des étapes différentes des
voies de signalisation médiées par le RCK. Dans le
SW, les patients partagent un défaut d’inactivation
de CXCR4 qui se traduit par un gain de fonction du
RCK. Dans la LCI, les patients ont tous en commun
un défaut de recyclage membranaire de CXCR4 qui
conduit a une perte de fonction du RCK. Une hy-
pothese fédératrice serait que le gain et la perte de
fonction de CXCR4, associés respectivement au SW
et a la LCI, impactent des stades différents de la vie
des leucocytes, conduisant a une lympho-neutropénie
ou & une déplétion des LT CD4". Le développement
d’un modele animal du SW permettrait d’élucider les
mécanismes pathogenes liant le gain de fonction de
CXCRA4 aux signes cliniques, mais également d’évaluer
lefficacité et la tolérance de différents inhibiteurs de
laxe CXCL12/CXCR4. A ce titre, ’AMD3100, un
antagoniste sélectif de CXCR4 connu pour ses pro-
priétés mobilisatrices (Pusic & Dipersio, 2010), fait
figure de proue et pourrait, dans le futur, orien-
ter I'arsenal thérapeutique chez les patients atteints
du SW. La situation demeure plus complexe dans
la LCI puisque le role étiologique de I'anomalie de
CXCRA reste a établir. Un objectif majeur consistera a
déterminer les bases moléculaires, et les conséquences
in vivo sur ’homéostasie des LT CD4%, de la perte de
fonction de CXCR4. La caractérisation précise de la
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Fig. 6. Mécanisme et impact sur ’homéostasie des LT CD4" de la perte de fonction de CXCR4 dans la

LCI. Ce schéma souleve les points & éclaircir (+===») afin d’éta
la LCI, et présente les différentes hypotheses relatives a 'effet

réponse des LT CD4" aux traitements par I'TL-2 est
également requise pour optimiser les approches immu-
nothérapeutiques chez les patients. La modélisation
de ces deux pathologies offrira également I'opportu-
nité d’identifier de nouveaux partenaires moléculaires
de CXCRA4 et de définir leur contribution a la fonc-
tion du RCK. Dans le futur, ces candidats pour-
raient représenter les cibles de nouvelles approches
thérapeutiques visant a corriger les défauts immuno-
hématologiques dans le SW et la LCIL.
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