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RESUME 
��

Les��vols��spatiaux��sont��source��de��nombreux��stress��conduisant��à��un��affaiblissement��du��système��

immunitaire.��L’efficacité��de��ce��système��repose��notamment��sur��la��diversité��des��répertoires��de��

récepteurs��aux��antigènes��présents��à��la��surface��des��lymphocytes��B��(BCR)��et��T��(TCR)��permettant��

de��reconnaitre��un��grand��nombre��d’antigènes��différents.����

Au��cours��de��cette��thèse,��j’ai��étudié��la��diversité��des��récepteurs��à��l’antigène��dans��trois��modèles��

animaux��différents��:��l’amphibien��Pleurodeles��waltl,��le��modèle��murin��de��suspension��anti�r

orthostatique�� (micropesanteur�� simulée)�� et�� le�� modèle�� murin�� CUMS�� (pour�� «��Chronic��

Unpredictable��Mild��Socio�renvironmental��stressors��»)��qui��fait��appel��à��des��stress��sociaux��et��

environnementaux��chroniques��similaires��à��ceux��rencontrés��lors��des��vols��spatiaux.����

L’étude��des��répertoires��de��chaînes��lourdes��d’anticorps��IgM��et��IgY��de��P.��waltl��a��montré��que��

ceux�rci��présentent��une��diversité��importante,��faisant��de��cet��animal��un��bon��modèle��pour��étudier��

les��effets��d’un��vol��spatial��sur��le��système��immunitaire��humoral.����

Nous��avons��aussi��montré��que��l’exposition��à��la��suspension��anti�rorthostatique��durant��21��jours��

diminue��la��lymphopoïèse��B��mais��n’affecte��que��modérément��la��diversité��du��répertoire��de��

chaînes��lourdes��d’IgM.��Ces��résultats��ont��été��comparés��à��ceux��obtenus��avec��des��souris��âgées��

afin��de��savoir��si��la��suspension��anti�rorthostatique��induit��un��vieillissement��accéléré��du��système��

immunitaire.��Même��si��nous��avons��noté��des��similitudes��intéressantes��entre��ces��deux��groupes��

de��souris,��nous��avons��constaté��que��l’effet��du��vieillissement��sur��le��répertoire��d’IgM��est��plus��

important��que��celui��de��la��suspension��anti�rorthostatique,��suggérant��que��le��temps��d’exposition��

au��modèle��anti�rorthostatique��devrait��être��augmenté��pour��accentuer��ses��effets��sur��le��

répertoire��d’anticorps.��

Quant��au��modèle��CUMS,��nous��avons��montré��que��son��application��durant��la��gestation��n’impacte��

pas��la��lymphopoïèse��T��chez��les��souriceaux��nouveau�rnés��mais��affecte��25%��de��leur��répertoire��

de��chaînes��lourdes���t��du��TCR.��Ces��résultats��suggèrent��que��des��stress��socio�renvironnementaux��

chroniques,��même��de��faibles��intensités,��pourraient��modifier��les��capacités��de��reconnaissance��

antigénique��de��l’hôte.����
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CDR��=��Complementarity��Determining��Regions����
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DC��=��Cellule��dendritique��
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��

1�r��LE��SYSTEME��IMMUNITAIRE��
 

1.1�r��Généralités��
��

�� 1.1.1�r��Définition��
��

Le��système��immunitaire��(SI)��permet��de��protéger��l’organisme��contre��les��agressions��physico�r

chimiques��(comme��une��brûlure,��des��substances��toxiques,��etc…)��et��les��agents��pathogènes��

présents��dans��l’environnement��(comme��les��virus,��les��bactéries,��les��champignons,��les��parasites,��

etc…).��De��manière��remarquable,��le��SI��est��capable��de��distinguer��des��cellules��ou��molécules��du��

«��soi��»,��c’est�rà�rdire��qui��sont��propres��à��l’organisme,��des��cellules��ou��molécules��du��«��non�rsoi��»,��

c’est�rà�rdire��qui��n’appartiennent��pas��à��l’organisme.��Cette��reconnaissance��du��soi��est��permise��

par��la��présence��de��protéines��membranaires��ou��antigènes��(Ag)��du��soi,��qui��forment��une��sorte��

de��«��carte��d’identité��»��spécifique��à��l’organisme.��Tout��agent��différent��du��soi��sera��reconnu��

comme��étranger��et��déclenchera��l’activation��du��SI.��Le��SI��est��un��système��très��complexe��qui��fait��

intervenir��différents��organes,��cellules��et��molécules��qui��ne��cessent��d’interagir��ensemble.��Au��

cours��de��l’évolution,��deux��types��de��mécanismes��de��défense��se��sont��développés,��l’immunité��

innée��et��l’immunité��adaptative.��L’immunité��innée,��ou��non��spécifique,��est��la��première��ligne��de��

défense.��Son��action��est��immédiate��et��se��met��en��place��dès��l’entrée��d’un��agent��étranger.��La��

deuxième��ligne��de��défense��correspond��à��l’immunité��adaptative��ou��spécifique.��Son��action��n’est��

pas��immédiate��et��nécessite��un��délai��durant��lequel��les��cellules��immunitaires��prennent��

connaissance��des��caractéristiques��de��l’Ag��et��se��préparent��à��le��détruire��de��manière��spécifique.��

� � � � ��

�� 1.1.2�r��Le��système��immunitaire��inné��et��adaptatif��
��

Le��mécanisme��de��défense��non��spécifique,��ou��inné,��est��un��mécanisme��commun��à��l’ensemble��

du��règne��animal��alors��que��le��mécanisme��de��défense��spécifique,��ou��adaptatif,��est��apparu��

exclusivement��chez��les��gnathostomes��(les��vertébrés��à��mâchoire).��Ces��deux��systèmes��agissent��

en��synergie��pour��neutraliser��au��mieux��le��pathogène��entrant��dans��l’organisme.��Ainsi,��lors��de��la��

détection��d’un��agent��pathogène,��différents��acteurs��de��la��réponse��immunitaire��vont��se��mettre��

en��place.��Dans��un��premier��temps��vont��intervenir��les��acteurs��du��SI��inné��et��si��l’immunité��innée��

n’a��pas��suffi,��ce��seront��les��acteurs��du��SI��adaptatif��qui��interviendront��dans��un��second��temps��



Cellules Fonctions

Mastocyte

�r Reconnaissance��de��molécules��associées��
aux��pathogènes��(PAMPs)

�r Possède��des��granules��contenant��des��
médiateurs��chimiques��comme��l’histamine��
impliqué��dans��la��vasodilatation��des��
vaisseaux��sanguins��facilitant��l’arrivée��
d’autres��cellules��immunitaires��sur��le��site��
de��l’infection

Monocyte/Macrophage

�r Le��macrophage��est��la��forme��tissulaire��du��
monocyte

�r Reconnaissance��de��molécules��associées��
aux��pathogènes��(PAMPs)

�r Phagocyte��les��pathogènes��ou��cellules��
infectées

�r Stimule��les��autres��cellules��du��système��
immunitaire��inné

Polynucléaire��neutrophile��
�r Reconnaissance��molécules��associées��aux��

pathogènes��(PAMPs)
�r Phagocyte��les��pathogènes

Cellule��dendritique

�r Reconnaissance��de��molécules��associées��
aux��pathogènes��(PAMPs)

�r Phagocyte��les��pathogènes
�r Présente��des��peptides��antigéniques��à��sa��

surface��et��migre��vers��les��organes��
lymphoïdes��secondaires��pour��activer��la��
réponse��immunitaire��adaptative

Cellule��tueuse��naturelle��(« Natural��
killer »��ou��NK)

�r Reconnaissance��des��complexes��majeurs��
d’histocompatibilité��de��type��I��(CMHI)��
modifiés��à��la��surface��des��cellules��infectées��
ou��cancéreuses

�r Pouvoir��cytotoxique��via��la��sécrétion��de��
protéines,��comme��la��perforine,��
provoquant��des��altérations��de��la��
membrane��cellulaire

Tableau��1:��Principales��fonctions��des��cellules��appartenant��au��système��immunitaire��inné.��
(Topham and��Hewitt��2009;��Geissmann et��al.��2010)



INTRODUCTION 

11 
 

� � � � 1.1.2.1�r��Le��système��immunitaire��inné��
��

Le��SI��inné��est��la��première��ligne��de��défense��de��l’organisme��contre��les��agents��pathogènes.��Il��agit��

de��manière��immédiate��et��non��spécifique��en��réponse��aux��agressions.��Il��fait��intervenir��les��

barrières��physiques��de��l’organisme��telles��que��la��peau,��les��muqueuses��ou��encore��les��larmes��qui��

contiennent��des��lysozymes��altérant��la��paroi��de��certaines��bactéries��(Turvey��and��Broide��2010).��

Si��les��pathogènes��franchissent��ces��barrières��physiques��ils��seront��reconnus��par��les��cellules��dites��

sentinelles��(macrophages,��mastocytes,��cellule��NK��(Natural��Killer)��et��cellules��dendritiques��(ou��

DC))��qui��patrouillent��en��permanence��dans��l’organisme��afin��de��détecter��et��de��répondre��au��plus��

vite��à��l’entrée��d’un��pathogène.��Les��cellules��sentinelles��vont��recruter��d’autres��cellules��du��

système��immunitaires��sur��le��site��de��l’infection,��telles��que��des��granulocytes��neutrophiles��ou��

encore��des��monocytes,��via��la��sécrétion��de��cytokines.��Les��fonctions��de��l’ensemble��des��cellules��

appartenant��aux��SI��inné��sont��résumées��dans��le��tableau��1��(Topham��and��Hewitt��2009;��

Geissmann��et��al.��2010).��

Ainsi,��au��contact��du��pathogène,��les��mastocytes��vont��libérer��le��contenu��de��leurs��granules��

comportant��entre��autres��des��médiateurs��chimiques��impliqués��dans��l’inflammation,��comme��

l’histamine,��qui��vont��permettre��la��vasodilatation��des��vaisseaux��sanguins��et��donc��faciliter��

l’arrivée��d’autres��cellules��immunitaires��comme��les��neutrophiles��sur��le��site��de��l’infection��(da��

Silva,��Jamur,��and��Oliver��2014).��Le��pathogène��va��être��pris��en��charge��et��phagocyté��par��les��

macrophages��et��les��DC,��et��les��cellules��infectées��seront��tuées��par��les��cellules��NK.��Ces��cellules��

immunitaires��vont��également��sécréter��des��cytokines��pro�rinflammatoires��comme��le��TNF�r��

(Tumor�� Necrosis�� Factor� � � r),�� l’interleukine�r1�� (IL�r1)�� et�� l’IL�r6�� ainsi�� que�� des�� cytokines��

chimioattractantes��comme��l’IL8��et��CXCL10,��afin��d’attirer��vers��le��site��de��l’infection��d’autres��

cellules��du��SI��inné��présentes��dans��la��circulation��sanguine,��telles��que��les��granulocytes��

neutrophiles,��les��monocytes,��d’autres��cellules��NK��et��les��DC��(Arango��Duque��and��Descoteaux��

2014)��(Figure��1).��Les��cellules��NK��font��partie��de��la��famille��des��cellules��innées��lymphoïdes��(ILC)��

qui��sont��des��cellules��du��système��immunitaire��dépourvues��de��récepteurs��spécifiques��aux��

antigènes,��dont��les��fonctions��effectrices��sont��similaires��à��celles��des��cellules��T��de��la��réponse��

adaptative��et��proviennent��des��mêmes��progéniteurs��que��les��lymphocytes��appelés��progéniteurs��

lymphoïdes��commun��(CLP)��(Cherrier��2014;��Das��et��al.��2018).��

Les��cellules��du��SI��inné��ne��sont��pas��capables��de��reconnaitre��spécifiquement��un��pathogène��mais��

vont��reconnaître,��via��leurs��récepteurs��appelés��PRR��(Pattern�rRecognition��Receptors),��soit��des��



Figure 1: Schéma de l’activation de la réponse immunitaire.(Modifié d’après http://slideplayer.fr)

Un pathogène entrant dans l’organisme doit tout d’abord franchir les barrières physiques telles

que la peau ou les muqueuses (1). Ensuite, il entre en contact avec des cellules « sentinelles »

appartenant au SI inné, comme les mastocytes, les cellules NK (cytotoxiques envers les cellules

présentant un complexe majeur d’histocompatibilité de type I (CMHI) modifié) ainsi que les

cellules dendritiques (DC) et les macrophages. La sécrétion de cytokines pro�rinflammatoires et

de chimiokines par les cellules NK, DC et macrophages ainsi que la sécrétion d’histamine par les

mastocytes (permettant la vasodilatation des vaisseaux sanguins (2)) vont permettre de faciliter

l’arrivée d’autres cellules immunitaires sur le site de l’infection (3). Dans le cas où les

pathogènes résistent à l’action des cellules du SI inné, l’activation du SI adaptatif sera

nécessaire. Pour cela, les cellules présentatrices d’antigènes (ou CPA qui expriment des peptides

antigéniques liés à une molécule CMHII) comme les DC, vont rejoindre la circulation sanguine

pour atteindre les organes lymphoïdes secondaires (OLS) afin de présenter des peptides

antigéniques présents à leur surface aux lymphocytes T helper (Th) pour les activer (4). Les LTh

vont ensuite activer les lymphocytes B (LB) et les lymphocytes T cytotoxiques (LTc), qui vont

rejoindre les tissus infectés. Au contact du pathogène, les LB vont se différencier en plasmocytes

sécréteurs d’anticorps (Ac) (5). Ces Ac vont reconnaitre le pathogène et former un complexe

immun qui sera ensuite reconnu puis éliminé par les cellules phagocytaires. Les LTc, quant à eux,

vont exercer leur pouvoir cytotoxiques spécifiquement sur les cellules infectées présentant des

molécules du CMHI liées à un peptide du non�rsoi à leur surface.
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groupes��ou� � 
 <patterns
<��de��molécules��communément��retrouvés��sur��certains��pathogènes��

appelés��PAMPS��(Pathogen�rAssociated��Molecular��Patterns),��soit��des��motifs��moléculaires��

associés��aux��dégâts��cellulaires��appelés��DAMP��(Danger��Associated��Molecular��Pattern)��(Suresh��

and��Mosser��2013).��Cette�� interaction��va�� initier�� l’activation��de��voies��de��signalisation,��

aboutissant��à��l'expression��de��cytokines��ou��de��chimiokines��qui��vont��protéger��l'hôte��d'une��

infection��microbienne��(Kawasaki��and��Kawai��2014).��

Malgré��l’action��précoce��du��SI��inné,��certains��pathogènes��peuvent��résister��à��ce��SI��ou��y��échapper.��

Pour��pallier��à��ce��problème,��les��cellules��présentatrices��d’antigènes��(CPA)��comme��les��DC��et��les��

macrophages,��vont��aller��activer��les��effecteurs��du��SI��adaptatif��dont��la��réponse��sera��plus��

spécifique��au��pathogène.��Brièvement,��les��CPA��vont��présenter��à��leur��surface����des��déterminants��

antigéniques��(issus��de��pathogènes��préalablement��phagocytés)��qui��vont��être��reconnus��par��des����

lymphocytes��T��(cellules��de��l’immunité��acquise)��qui��seront��ainsi��stimulés��(Trinchieri��et��al.��1993).����

Ces��derniers��vont��ensuite��activer��d’autres��lymphocytes,��les��lymphocytes��B.��On��passe��alors��

d'une��réponse��immunitaire��non��spécifique��(destruction��d'un��élément��quelconque��du��non�rsoi)��

à��une��réponse��immunitaire��spécifique��(destruction��d’un��élément��précis��du��non��soi)��(Figure��1).��

��

� � � � 1.1.2.2�r��Le��système��immunitaire��adaptatif��
��

L’activation��de�� l’immunité��adaptative�� se�� fait�� essentiellement��au��niveau��des��organes��

lymphoïdes��secondaires��(OLS).��Les��OLS��sont��composés��des��ganglions��lymphatiques,��de��la��rate��

et��des��tissus��lymphoïdes��associés��aux��muqueuses��ou��MALT��(mucosa�rassociated��lymphoid��

tissue),��comprenant��les��amygdales��et��les��plaques��de��Peyer��(Figure��2)��(Jønsson��1985).��Les��OLS��

sont��des��sites��privilégiés��de��rencontre��entre��les��Ag��et��les��cellules��immunitaires.��C’est��au��niveau��

de��ces��OLS��que��s’effectuent��les��premières��phases��de��la��réaction��immunitaire��dite��adaptative.��

L’immunité��adaptative��ou��acquise��est��un��mécanisme��de��défense��qui��fait��appel��à��la��

reconnaissance��de��la��nature��de��l'Ag��permettant��le��développement��d'une��réponse��adaptée��via��

la��production��de��cellules��et��de��molécules��spécialisées.��Sa��mise��en��place��est��retardée��par��

rapport��à��l’immunité��innée��puisque��qu’elle��intervient��quelques��jours��après��l’infection.��

L’immunité��adaptative��fait��intervenir��les��lymphocytes��T��(LT)��et��B��(LB)��qui��possèdent��à��leur��

surface��un��récepteur,��appelé��respectivement��TCR��(T��cell��receptor)��et��BCR��(B��cell��receptor),��

capable��de��reconnaitre��avec��une��grande��spécificité��les��Ag��pénétrant��dans��l’organisme.����

��



Figure��2:��Localisation��des��organes��lymphoïdes��primaires��et��secondaires��dans��l’organisme.��

(Source:��www.lymphoma.ca)

Répartition des différents organes lymphoïdesprimaires et secondaires dans l’organisme. La

moelle osseuse et le thymus sont des organes lymphoïdes primaires, ils sont le lieu de

maturation des LB et des LT respectivement. La rate, les ganglions lymphatiques et les

amygdales sont des organes lymphoïdes secondaires, ils sont le lieu de rencontre entre les

pathogènes et les lymphocytes résidents. Les ganglions sont répartis dans tout l’organisme et

joue le rôle de filtre de la lymphe venant des vaisseaux lymphatiques alors que la rate joue le

rôle de filtre de la circulation sanguine (Jønsson 1985).
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A�r��Les��lymphocytes,��acteurs��du��système��immunitaire��adaptatif��
��

Les��lymphocytes��sont��des��cellules��sanguines��faisant��partie��de��la��famille��des��leucocytes��ou��

globules��blancs.��La��population��sanguine��lymphocytaire��comprend��en��moyenne��10�r15%��de��LB,��

65�r75%��de��LT��et��10�r20%��de��cellules��NK��(Manda��et��al.��2003;��J.��Choi��et��al.��2014).��Les��LB��et��les��LT��

sont��semblables��d’un��point��de��vue��morphologique��mais��divergent��d’un��point��de��vue��

moléculaire��et��fonctionnel.������

��

�� A.1�r��Les��lymphocytes��T����

��

Les��lymphocytes��T��expriment��à��leur��surface��un��récepteur��spécifique��aux��Ags��appelé��TCR��(pour��

T��cell��Receptor),��ce��qui��les��différencie��des��cellules��de��l’immunité��inné.��De��plus,��les��LT��expriment��

un��certain��nombre��de��protéines��membranaires��telles��que��des��intégrines,��des��récepteurs��de��

cytokines,��ainsi��qu’un��certain��nombre��de��cluster��de��différentiation.��Il��existe��deux��grands��types��

de��LT,��les��LT��auxiliaire��ou��helper��(LTh)��et��les��LT��cytotoxiques��(LTc),��avec��des��fonctions��

différentes��dans��la��réponse��immunitaire.��Les��LTc,��expriment��à��leur��surface��le��cluster��CD8.��Ils��

sont��impliqués��dans��l’élimination��des��cellules��infectées��par��un��pathogène��et��des��cellules��

cancéreuses��via��la��sécrétion��de��cytokines��comme��l’interféron��gamma��(IFN�r�v)��et��le��TNF�r�r��(pour��

Tumour��Necrosis��Factor).��Ils��sont��également��capables��de��libérer��le��contenu��de��leurs��granules��

(comportant��la��perforine��et��les��granzymes)��dans��le��but��d’induire��l’apoptose��des��cellules��

dangereuses��(Andersen��et��al.��2006).��Les��LTh��expriment��à�� leur��surface��le��cluster��de��

différenciation��CD4.��Ils��vont��avoir��pour��rôle��principal��d’orchestrer��la��réponse��immunitaire.��Il��

existe��trois��types��principaux��de��LTh,��les��Th1,��les��Th2��et��les��Th17,��avec��des��phénotypes��distincts��

de��sécrétion��de��cytokines,��induisant��des��caractéristiques��fonctionnelles��spécifiques��pour��

chacun��des��types.����Les��cellules��Th1��sécrètent��des��cytokines��comme��l’IFN�r�v��et��le��TNF�r�t,��qui��leur��

permettent��d'être��particulièrement��efficaces��contre��les��infections��intracellulaires��(virales��et��

bactériennes)��ou��pour��l'élimination��des��cellules��cancéreuses��via��l’activation��des��cellules��

cytotoxiques��LTc��et��des��cellules��NK��(Kaiko��et��al.��2008;��Annunziato,��Romagnani,��and��Romagnani��

2015).��Les��cellules��Th2��sécrètent��l’IL�r4,��l’IL�r5,��l’IL�r10��et��l’IL�r13.��Ils��ciblent��les��organismes��

parasitaires,��régulent��la��production��d'anticorps��et��activent��les��cellules��B��(Kaiko��et��al.��

2008).��Enfin,��les��cellules��Th17,��dont��la��différentiation��est��sous��l’influence��du��facteur��de��

transcription��ROR��t (He et al. 2017),��sécrètent��des��cytokines��pro�rinflammatoires��telles��que��l'IL�r
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17,��l’IL�r23��et��l'IL�r6,��qui��leur��permettent��de��jouer��un��rôle��dans��l'inflammation��des��tissus��et��

l'activation��des��neutrophiles��pour��combattre�� les��bactéries��extracellulaires��et��certains��

champignons��(Kaiko��et��al.��2008).��Ces��types��de��LTh��et��les��cytokines��qu'ils��libèrent��sont��

antagonistes��l'un��de��l'autre��et��sont��dominants��en��réponse��à��un��agent��pathogène��particulier.����

Parmi��les��cellules��CD4+,��il��existe��une��autre��population��de��cellules��T��qui��diffère��des��LT��

auxiliaires,��appelée��lymphocyte��T��régulateur��(Treg).��Les��cellules��Treg��sont��en��charge��de��la��

suppression��des��activités��potentiellement��délétères��des��LTh��et��permettent��de��prévenir��les��

maladies��auto�rimmunes��en��maintenant��l'auto�rtolérance.����Ces��Treg��sécrètent��de��l'IL�r10,��de��l’IL�r

4��et��du��TGF�r�t��(pour��Transforming��Growth��Factor),��qui��modulent��l'activité��des��lymphocytes��T��

auxiliaires��et��suppriment��certaines��de��leurs��fonctions,��induisant��une��tolérance��aux��Ags��

(Corthay��2009).����

Une��des��caractéristiques��du��système��immunitaire��adaptatif��est��sa��capacité��à��répondre��de��

manière��plus��rapide��et��plus��efficace��contre��des��pathogènes��déjà��rencontrés.��Cette��réponse��est��

appelée��réponse��mémoire��ou��secondaire.��Après��un��premier��contact��antigénique,��des��

lymphocytes��T��CD8+��et��des��lymphocytes��CD4+��mémoire��se��forment.��Ces��cellules��ont��un��taux��

de��renouvellement��plus��important��et��plus��rapide��en��présence��de��d’Ag��et��également��une��

meilleure��spécificité��à��l’antigène��que��les��cellules��T��naïves��(Boyman��et��al.��2009).��Les��

lymphocytes��T��mémoire��réactivés��sécrètent��également��des��quantités�� importantes��de��

cytokines��pro�rinflammatoires��et��de��chimiokines��qui��favorisent��l'activation��et��le��recrutement��

des��cellules��immunitaires��(Lauvau��and��Soudja��2015).��Il��existe��au��moins��deux��grandes��sous�r

populations��de��cellules��T��mémoires,��d’une��part,��les��cellules��T��mémoires��effectrices��(TEM)��qui��

possèdent��une��activité��cytolytique��permettant��de��combattre��rapidement��les��pathogènes��à��

leur��site��d’entrée��(grâce��à��la��sécrétion��d’IFN�r�v��et��de��perforine)��et��d’autre��part,��les��cellules��T��de��

mémoire��centrale��(TCM)��qui��permettent��de��soutenir��plus��longtemps��la��réponse��immunitaire��

en��activant��la��prolifération��des��TEM��et��en��interagissant��avec��les��CPA��dans��les��OLS��(Sallusto��et��

al.��1999).��Ces��deux��populations��se��distinguent��par��l’expression��du��récepteur��de��chimiokine��

CCR7��qui��est��présent��sur��les��TCM��mais��absent��sur��les��TEM��(Sallusto��et��al.��1999).��Ces��cellules��

sont��principalement��retrouvées��dans��la��rate,��le��sang��et��les��ganglions��lymphatiques��mais��

d’autres��types��de��cellules��mémoires��comme��les��cellules��T��mémoires��résidentes��du��tissu��(TRM),��

sont��retrouvées��au��niveau��de��la��peau,��des��intestins��et��des��poumons��(Mueller��et��al.��2013).��

��





INTRODUCTION 

15 
 

�� A.2�r��Les��lymphocytes��B����

��

Comme��pour��les��LT,��les��lymphocytes��B��(LB)��possèdent��à��leur��surface��des��récepteurs��spécifiques��

aux��antigènes��aussi��appelés��immunoglobulines��(Ig).��Les��Ig��peuvent��être��soit��membranaires,��

alors��appelées��BCR��(pour��B��cell��receptor),��soit��sécrétées,��appelées��alors��anticorps.��Les��

anticorps��sont��sécrétés��par��les��plasmocytes��qui��sont��issus��de��la��différentiation��de��cellules��B��

activées��après��liaison��à��un��Ag.��De��plus,��les��LB��expriment��à��leur��surface��de��nombreuses��

protéines��essentielles��à��leur��bon��fonctionnement.��Parmi��elles��se��trouve��la��molécule��CD20,��

présente��sur��l’ensemble��des��LB��matures.��Elle��joue��un��rôle��dans��la��maturation��et��la��prolifération��

des��cellules��B��(LeBien��and��Tedder��2008).��Cette��molécule��est��d’ailleurs��la��cible��du��rituximab,��un��

immunosuppresseur��utilisé��pour��traiter��des����lymphomes��de��type��non��hodgkinien��(M.��R.��Smith��

2003).��D’autres��molécules��de��surfaces��ont��été��observées��telles��que��CD19,��CD21��et��CD22��

impliquées��dans��la��régulation��de��la��réponse��des��LB��après��contact��avec��un��Ag��donné��(Poe,��

Hasegawa,��and��Tedder��2001).����

Il��existe��deux��grands��types��de��LB��matures,��les��lymphocytes��B�r1��et��les��lymphocytes��B�r2��

(Rothenberg��2016).��Les��lymphocytes��B�r2,��dits��LB��conventionnels,��sont��des��LB��qui��se��situent��

principalement��dans��la��rate��et��les��ganglions��lymphatiques.��Ils��se��subdivisent��en��deux��types��de��

LB��B�r2,��les��LB��folliculaires��(LB��Fo)��et��les��LB��de��la��zone��marginale��(LB��ZM),��qui��portent��le��nom��de��

la��zone��qu’ils��occupent��au��sein��des��organes��lymphoïdes��secondaires.��Les��LB��Fo��se��différencient��

en��plasmocytes��sécréteurs��d’anticorps��(Ac)��de��haute��affinité��qui��vont��essentiellement��

reconnaitre��des��Ag��dits��thymo�rdépendants,��c’est�rà�rdire��que��la��réponse��immunitaire��induite��

par��ces��antigènes��nécessite��l’aide��des��LTh��(Y.��Zhang,��Garcia�rIbanez,��and��Toellner��2016).��En��

revanche,��les��LB��ZM��se��différencient��rapidement��en��plasmocytes��sécréteurs��d’Ac��de��basse��

affinité��(principalement��d’isotype��IgM)��et��reconnaissent��des��Ag��thymo�rindépendants��(et��

également��thymo�rdépendants)��capables��de��stimuler��directement��les��LB��sans��l’intervention��

des��LTh��(Pillai,��Cariappa,��and��Moran��2005).��Les��lymphocytes��B��de��la��ZM��constituent��ainsi��la��

première��ligne��de��défense��de��l’organisme��contre��des��pathogènes��provenant��du��flux��sanguin��

avant��même��que��la��réponse��adaptative��soit��assurée��par��les��lymphocytes��B��FO��(Oliver,��Martin,��

and��Kearney��1999).��Quant��aux��cellules��B�r1,��elles��ont��essentiellement��été��décrite��chez��la��souris��

et��comprennent��les��cellules��B�r1a��(CD5+)��et��B�r1b��(CD5�r)��(Martin,��Oliver,��and��Kearney��2001;��

Hardy��2006).��Elles��répondent��également��à��des��Ag��thymo�rindépendants��et��ont��la��capacité��de��

sécréter��spontanément��des��anticorps��naturels��IgM��de��faible��affinité��(Martin,��Oliver,��and��
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Kearney��2001).��Elles��se��localisent��principalement��dans��les��cavités��péritonéale��et��pleurale��et��

jouent��un��rôle��crucial��dans��les��étapes��précoces��des��réponses��antivirales��et��antibactériennes.��

Chez��l’homme,��l’existence��des��cellules��B1��reste��controversée,��mais��il��a��été��proposé��que��les��

cellules��CD20+CD27+CD43+CD70�r��du��sang��de��cordon��ou��du��sang��périphérique��adulte��

correspondraient��aux��cellules��B1��murines��(Griffin,��Holodick,��and��Rothstein��2011).��

De��la��même��manière��que��pour��les��LT,��après��une��première��rencontre��avec��un��Ag,��une��partie��

des��LB��activés��va��se��différencier��en��LB��mémoire.��Lors��d’un��premier��contact��avec��un��Ag,��les��LB��

vont��former��une��structure��au��sein��des��OLS,��appelée��centre��germinatif��dont��le��but��est��

d’augmenter��la��spécificité��des��BCR��(ou��immunoglobuline)��vis�rà�rvis��de��l’Ag.��Deux��mécanismes��

ont��lieu��dans��le��centre��germinatif.��D’une��part,��un��mécanisme��permettant��d’induire��des��

mutations�� aléatoires�� au�� sein��des��domaines�� variables�� des�� immunoglobulines�� appelé��

hypermutation��somatique��et,��d’autre��part,��un��processus��qui��permet��de��changer��la��partie��

constante��des��immunoglobulines��et��ainsi��de��modifier��l’isotype,��appelé��commutation��de��classe��

(McHeyzer�rWilliams��et��al.��2012).��Seuls��les��LB��ayant��une��haute��affinité��pour��l’Ag��en��question��

survivront��pour��devenir��des��lymphocytes��B��mémoire.��En��cas��d’une��seconde��infection��par��le��

même��Ag,��une��partie��des��lymphocytes��B��mémoire��se��différenciera��en��plasmocytes��sécréteurs��

d’Ac��à��haute��affinité,��l’autre��partie��constituera��un��pool��de��LB��mémoire,��capable��de��se��diviser��

et��de��se��différencier��rapidement��en��cas��d’une��nouvelle��infection.��En��plus��d’être��hautement��

spécifique��à��un��Ag��donné,��les��LB��mémoire��sont��également��persistants��dans��le��temps.��En��effet,��

il��a��été��trouvé,��chez��l’homme,��des��lymphocytes��B��mémoire��spécifiques��au��virus��de��la��variole��

près��de��50��ans��après��une��vaccination��anti�rvariolique��(Hammarlund��et��al.��2003;��Crotty��et��al.��

2003).����

��

B�r��Reconnaissance��antigénique��et��réponse��immunitaire��
��
L’interaction��avec��l’Ag��peut��s’effectuer��de��deux��manières��différentes,��soit��par��reconnaissance��

directe��par��les��LB��via��leur��BCR,��soit��via��les��cellules��présentatrices��d’Ag��(CPA)��qui��vont��

phagocyter��l’Ag��et��vont��ensuite��exposer��à��leur��surface��des��peptides��antigéniques��qui��seront��

présentés��aux��lymphocytes��T��(Berzofsky��et��al.��1988).��Il��existe��deux��types��de��CPA.��D’une��part,��

les��CPA��«��non��professionnelles��»��qui��englobent��l’ensemble��des��cellules��nuclées��de��l’organisme��

(excepté��les��cellules��germinales)��et��qui��vont��présenter��aux��LT,��des��peptides��antigéniques��

endogènes��via��les��molécules��du��complexe��majeur��d’histocompatibilité��de��classe��I��(CMH��I).��



Figure 3: Activation des LB et LT

La rencontre des différents lymphocytes avec un pathogène donné s’effectue de différentes

manières. Les LTc sont activés par les fragments antigéniques présentés par les molécules du

CMH I présentes sur toutes les cellules nuclées de l’organisme alors que les LTh sont activés

par les fragments antigéniques présentés par les molécules du CMH II présentent sur les CPA.

Les lymphocytes B sont activées après liaison du BCR avec l’antigène. De manière

intéressante, les LB expriment les molécules du CMH de classe I et II, ce qui en fait des cellules

présentatrices d’Ag capables d’activer les LTh.

L’activation des lymphocytes entraine leur prolifération. Une partie des LT et des LB produits

vont se différencier en cellules mémoire qui seront capables de répondre plus efficacement à

ce même antigène si une seconde infection devait avoir lieu.
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D’autre��part,��les��CPA��«��professionnelles��»,��qui��comportent��les��macrophages,��les��cellules��

dendritiques��et��les��LB.��Ces��dernières��vont��présenter��des��peptides��antigéniques��exogènes��aux��

LTh��via��les��molécules��du��complexe��majeur��d’histocompatibilité��de��classe��II��(CMH��II)��(Neefjes��

et�� al.�� 2011).�� La�� reconnaissance�� d’un�� déterminant��antigénique�� par�� les�� récepteurs��

membranaires��lymphocytaires��va��engendrer��l’activation,��la��prolifération��et��la��maturation��des��

LB��et��des��LT��qui��vont��venir��en��aide��aux��cellules��du��SI��innée��(Figure��1).��Une��fois��l’Ag��neutralisé,��

se��met��en��place��un��répertoire��de��lymphocytes��mémoire,��correspondant��à��des��lymphocytes��T��

et��B��ayant��une��forte��affinité��pour��l’Ag��ce��qui��permettra��ainsi��d’engendrer��une��réponse��plus��

rapide��et��plus��efficace��en��cas��d’une��nouvelle��infection��par��ce��même��Ag��(Sallusto��et��al.��1999;��

Dogan��et��al.��2009)��(Figure��3).��

��

1.2�r��Le��système��immunitaire��adaptatif��:��récepteurs��spécifiques��de��l’antigène��
 
La��particularité��de��l’immunité��adaptative��réside��dans��le��fait��que��la��reconnaissance��des��

antigènes��présents��dans��l’organisme��est��spécifique��à��ces��derniers.��Cette��spécificité��de��

reconnaissance��est��permise��par��la��présence��de��récepteurs��membranaires��à��la��surface��des��LT��

et��des��LB.����

��

�� 1.2.1�r��Les��récepteurs��à��l’antigène��des��lymphocytes��

Pour��les��deux��grands��types��lymphocytaires,��les��récepteurs��ont��pour��particularité��de��posséder��

une��région��variable��et��une��région��constante.��La��région��variable��va��présenter��une��séquence��

différente��d’un��lymphocyte��à��l’autre��et��ainsi��permettre��de��reconnaitre��un��large��répertoire��

d’Ag.��Malgré��ces��similitudes,��les��récepteurs��des��LB��et��des��LT��présentent��des��structures��

différentes��et��des��partenaires��différents.����

��

� � � �1.2.1.1�r��Le��récepteur��à��l’antigène��des��lymphocytes��T����
 
Le��récepteur��aux��Ags��des��LT��ou��TCR��(T��cell��receptor)��fournit��aux��cellules��T��la��capacité��de��

reconnaitre��spécifiquement��les��peptides��antigéniques��présentés��par��les��CPA��et��liés��aux��

molécules��du��CMH��qu’il��a��appris��à��reconnaitre��durant��sa��maturation��dans��le��thymus.��Chaque��

LT��exprime��un��seul��type��de��TCR��qui��ne��peut��reconnaitre��qu’un��type��d’antigène.����Les��TCR��sont��
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Figure 4: Structure du récepteur aux antigènes des lymphocytes T (ou TCR) de type�r�t.

Le TCR�r�t est constitué de l’association,via un pont disulfure, d’une chaîne lourde�t avec une

chaîne légère�r. Chaque chaîne est composée d’une partie constante (PC) et d’une partie

variable (PV) qui permet la reconnaissance du peptide antigénique présenté par les molécules

du CMH. La partie variable de la chaîne�r est constituée à partir de 2 types de segments

géniques : un segment V (pour variable) et un segment J (pour jonction). La partie variable de

la chaîne�t est formée à partir de 3 types de segments: un segment V, un segment J et un

segment D (pour diversité). Le TCR est associé à un complexe CD3 formé de six chaînes: une

chaîne CD3�v, une chaîne CD3�w, deux chaînes CD3�zet deux chaînes CD3�x. CD3 permet la

transduction du signal responsable de l’activation cellulaire après reconnaissance antigénique.

Les marqueurs CD4 et CD8 sont respectivement exprimés sur les LTh (CD4+) et les LTc (CD8+).

Ces marqueurs participent à la reconnaissance du peptide antigénique par le TCRvia leur

liaison aux molécules du CMH de classe I (pour CD8) et II (pour CD4) qui vont présenter ce

peptide. La région CDR3 est une région hypervariable qui va permettre la reconnaissance

spécifique du peptide antigénique présenté par les CPA (Wucherpfennig, 2010).
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des��glycoprotéines��transmembranaires��de��type��I��de��80�r90��kDa��faisant��partie��de��la��superfamille��

des��immunoglobulines.��Il��s’agit��d’un��hétérodimère��constitué��de��deux��chaînes��polypeptidiques��

différentes,��une��chaîne��légère��(�r��ou���v)��et��une��chaîne��lourde��(�t��ou���w)��liées��de��façon��covalente��

par��un��pont��disulfure��intracaténaire.��Il��existe��deux��types��de��TCR,��le��TCR���r�t,��qui��représente��

95%��des��TCR��présents��à��la��surface��des��LT,��est��majoritairement��retrouvé��dans��les��organes��

lymphoïdes��secondaires��(Morahan,��Malcolm,��and��Miller��1987;��Hunter,��Teijeira,��and��Halin��

2016)��et��le��TCR���v�w,��qui��représente��5%��des��LT,��plutôt��associé��à��la��muqueuse��intestinale��et��au��

tractus��respiratoire��(Vroom��et��al.��1991).����Les��TCR���v�w��ne��faisant��pas��l’objet��de��notre��étude,��nous��

ne��présenterons��que��les��TCR���r�t��(Figure��4).��Les��chaînes��du��TCR��sont��constituées��d’un��domaine��

hydrophobe��transmembranaire,��permettant��leur��ancrage��dans��la��membrane��cytoplasmique��

et��de��deux��domaines��extracellulaires,��un��domaine��constant��(à��l’extrémité��C��terminal)��et��un��

domaine��variable��(à��l’extrémité��N��terminal).��La��partie��variable��de��chacune��des��chaînes��contient��

trois��régions��hypervariables,��aussi��appelées��régions��déterminant��la��complémentarité��ou��CDR��

(pour��«��Complementary��Determining��Region��»),��s’associant��pour��former��le��paratope��qui��

interagira��avec��le��complexe��CMH�rpeptide.��Les��régions��CDR1��et��CDR2��vont��interagir��avec��les��

molécules��du��CMH��ainsi��que��la��partie��C�rterminale��du��peptide��antigénique��pour��CDR1�t��et��la��

partie��N�rterminale��pour��CDR1�r��(Wucherpfennig��et��al.��2010;��Stone,��Harris,��and��Kranz��2015)��

(Figure��5).��La��région��CDR3��est��une��région��hypervariable��qui��va��permettre��la��reconnaissance��

spécifique��du��peptide��antigénique��(Wucherpfennig��et��al.��2010).����

Bien��que��le��TCR��joue��un��rôle��central��dans��la��reconnaissance��antigénique,��l’intervention��de��

corécepteurs��est��nécessaire��pour��déclencher��une��réponse��immunitaire��complète.��Ainsi,��les��

TCR���r�t��sont��associés��à��un��co�rrécepteur��CD4��ou��CD8��et��au��complexe��CD3.��Les��co�rrécepteurs��

CD4��et��CD8��sont��impliqués��dans��l’interaction��des��LTh��et��des��LTc,��respectivement,��avec��les��

molécules��du��CMH.��La��glycoprotéine��CD4��est��composée��de��quatre��domaines��extracellulaire��

(D1��à��D4)��et��d’un��court��domaine��intracellulaire��alors��que��CD8��est��composé��d’une��chaîne��alpha��

et��d’une��chaîne��beta��(Figure��4).��Les��co�rrécepteurs��CD8��et��CD4��interagissent��respectivement��

avec��le��CMH��de��classe��I��et��II��des��CPA��(Gao,��Rao,��and��Bell��2002).��Quant��au��complexe��CD3,��il��

n’intervient��en�� rien��dans��la�� reconnaissance��du��peptide��antigénique��mais��permet�� la��

transduction��du��signal��après��contact��avec��les��CPA��(Love��and��Hayes��2010).��Le��complexe��CD3��

est��formé��de��six��chaînes��:��une��chaîne��CD3�v,��une��chaîne��CD3�w,��deux��chaînes��CD3�z��et��deux��

chaînes��CD3�x.��La��chaîne���v,��la��chaîne���w��et��les��deux��chaînes���x��possèdent��chacune��un��domaine��

immunoglobuline�rlike��et��une��région��intra�rcytoplasmique��longue��présentant��des��motifs��ITAM��
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Figure 5: Représentation 3D de l’interaction entre le TCR et un peptide antigénique présenté

par une molécule du CMH

La partie variable de chacune des chaînes du TCR renferme trois régions hypervariables ou

CDR (pour « Complementary Determining Region »). Les régions CDR1 (en bleu) et CDR2 (en

vert) vont interagir avec les molécules du CMH (en gris). CDR1 de la chaîne�t interagit

également avec la partie C�rterminale du peptide antigénique, alors que CDR1 de la chaîne�r

interagit avec la partie N�rterminale. Les régions CDR3 (en rouge) sont indispensables à la

reconnaissance spécifique du peptide antigénique puisqu’elles interagissent exclusivement

avec ce dernier.
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(Immunoreceptor��Tyrosine�rbased��Activation��Motif)��(Letourneur��and��Klausner��1992).��Ces��

Motifs�� ITAM�� sont�� des�� motifs�� d’activation�� présentant�� des�� tyrosines�� pouvant�� être��

phosphorylées��par��des��kinases��lors��de��la��transmission��du��signal��afin��d’activer��le��LT��(Love��and��

Hayes��2010).��Les��chaînes�� �x� �s’associent��en��hétéro�rdimères��avec��les��chaînes�� �v� �et� � �w.��Les��deux��

chaînes� � � z� � ont��une��très��grande��partie��intra�rcytoplasmique,��possèdent��chacune��deux��motifs��

ITAM��et��forment��entre��elles��un��homodimère��(Figure��6).����

��

� � � � 1.2.1.2�r��Le��récepteur��à��l’antigène��des��lymphocytes��B����

Les��Ig��sont��des��protéines��pouvant��exister��sous��forme��membranaire��(BCR��pour��B��cell��receptor)��

ou��sous��forme��soluble��(anticorps).��Le��BCR��présent��à��la��surface��des��LB��va��directement��

reconnaître��un��Ag��de��l’environnement.��Tout��comme��les��LT,��chaque��LB��n’exprime��qu’un��seul��

type��de��BCR��en��plusieurs��exemplaires.��Il��est��à��noter��qu’il��existe��5��isotypes��d’Ig��(IgA,��IgD,��IgE,��

IgG,��IgM).��

Les��Ig��sont��des��hétéro�rtétramères��constitués��de��deux��chaînes��légères��L��(pour��Light)��identiques��

et��deux��chaînes��lourdes��H��(pour��Heavy)��identiques,��ces��dernières��étant��différentes��selon��

l’isotype��(Figure��7).��Il��existe��deux��types��de��chaînes��légères,��la��chaîne��Kappa��et��la��chaîne��Lambda��

et��5��types��de��chaînes��lourdes��(epsilon��pour��les��IgE,��mu��pour��les��IgM,��delta��pour��les��IgD,��alpha��

pour��les��IgA��et��gamma��pour��les��IgG).��Il��est��à��noter��que��les��IgA��et��les��IgG��sont��subdivisés��en��

sous�rclasses��IgA1��et��IgA2��et��IgG1��à��IgG4.��

Chaque��chaîne��est��constituée��d’un��domaine��variable��à��l’extrémité��N�rterminale��(VH��ou��VL)��qui��

comprend��le��site��de��liaison��à��l’antigène,��d’un��domaine��constant��pour��les��chaînes��légères��(CL)��

et��de��trois��ou��quatre��domaines��constants��(CH1��à��CH4)��pour��les��chaînes��lourdes��à��l’extrémité��

C�rterminale��(3��CH��pour��IgG,��IgD��et��IgA��et��4��CH��pour��IgM��et��IgE).��Des��ponts��disulfures��

permettent��de��lier��les��chaînes��légères��aux��chaînes��lourdes��ainsi��que��les��chaînes��lourdes��entre��

elles.��Les��sites��de��liaison��à��l’antigène��sont��constitués��par��l’association��des��3��régions��

hypervariables��du��VH��aux��3��régions��hypervariables��du��VL,��également��appelés��CDR,��séparées��

par��des��régions��dites��«��framework��»��qui��permettent��un��maintien��de��la��structure.��La��structure��

de��base��des��Ig��possède��deux��sites��de��reconnaissance��de��l’épitope��ce��qui��lui��confère��la��capacité��

de��lier��deux��antigènes��identiques.��Les��anticorps��peuvent��être��divisés��en��plusieurs��fragments,��

le��fragment��Fc��et��les��fragments��Fab.��Le��fragment��Fc��(pour��fragment��cristallisable)��correspond��

aux��domaines��CH2��et��CH3��ou��aux��domaines��CH2��à��CH4��des��deux��chaînes��lourdes��qui��
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Figure 6: Schéma de l’interaction entre une CPA et un LT

Après avoir phagocyté le pathogène, les CPA vont exposer à leur surface des peptides

antigéniques qui seront présentés,via le CMH, aux lymphocytes T. Selon le type de CPA, les

peptides antigéniques peuvent être présentés soit par les molécules du complexe majeur

d’histocompatibilité de classe I (CMH I) activant les LTc, soit par les molécules du CMH II

activant les LTh. L’intervention d’un corécepteur CD4 ou CD8 ainsi que du complexe CD3 sont

nécessaires pour déclencher une réponse immunitaire complète. Les co�rrécepteurs CD4 et

CD8 sont impliqués dans l’interaction des LTh et des LTc, respectivement, avec les molécules

du CMH. Quant au complexe CD3, il permet la transduction du signal après contact avec les

CPA. Les chaînes composant le complexe CD3 possèdent une région intra�rcytoplasmique

longue présentant des motifs ITAM (Immunoreceptor Tyrosine�rbased Activation Motif). Ces

motifs ITAM présentent des tyrosines pouvant être phosphorylées par des kinases comme Lck

(pour lymphocyte�rspecific protein tyrosine kinase) aboutissant à une transmission de signal

activant le LT.
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interagissent��avec��les��cellules��et��les��molécules��effectrices.��Les��fragments��Fab��(pour��fragment��

antigen��binding)��correspondent��aux��deux��bras��de��la��molécule��d'Ig��et��comprennent��la��chaîne��

légère��complète��associée��aux��domaines��VH��et��CH1��de��la��chaîne��lourde��(Figure��7).��Tout��comme��

le��TCR,��le��BCR��ne��peut��à��lui��seul��transmettre��le��signal.��Ainsi,��il��est��toujours��associé��au��dimère��

Ig�r�rIg�t��(ou��CD79��a��et��b).��Ces��deux��chaînes��sont��constituées��d’une��partie��extracellulaire��avec��

deux�� domaines�� immunoglobuline�rlike�� reliés�� par�� un�� pont�� disulfure,�� d’une�� partie��

transmembranaire��et��d’une��partie��intra�rcytoplasmique��qui��permettra��la��transmission��du��signal��

en��cas��d’activation��du��BCR,��grâce��aux��motifs��ITAM.��La��reconnaissance��de��l’Ag��par��le��BCR��va��

aboutir��à��la��phosphorylation��de��tyrosines��situées��au��niveau��des��motifs��ITAM��(L.��D.��Wang��and��

Clark��2003).��Tout��comme��pour��le��CD3��du��TCR,��le��dimère��Ig�r�rIg�t��intervient��uniquement��dans��

la��signalisation��intra�rcellulaire��et��l’assemblage��du��récepteur��(Dylke��et��al.��2007)��(Figure��7).��

��

�� 1.2.2�r��La��recombinaison��V(D)J��:��processus��de��création��du��répertoire��des��

récepteurs��à��l’antigène����

Comme��nous��l’avons��vu,��les��TCR��et��les��BCR��présentent��des��régions��variables��qui��ont��pour��

fonction��de�� reconnaitre�� les��Ag.��L’existence��d’un��grand��nombre��d’Ag��différents��dans��

l’environnement��(ou��répertoire��antigénique)��a��conduit��l’organisme��à��développer��des��TCR��et��

des��BCR��très��différents��au��niveau��de��leur��région��variable.��On��parle��de��répertoire��de��TCR��ou��

répertoire��de��BCR.����

��

� � � � 1.2.2.1�r��Aspects��génétiques��

Dans��le��but��de��reconnaître��spécifiquement��un��grand��nombre��d’Ag��différents,��l’organisme��a��

mis��en��place��différents��processus��pour��créer��de��la��diversité��au��sein��du��répertoire��des��

récepteurs��à��l’Ag.��Parmi��ces��processus,��on��trouve��la��recombinaison��V(D)J��qui��correspond��à��un��

mécanisme��de��réarrangements��somatiques��au��sein��des��segments��géniques��codant��pour��les��

chaînes��qui��constituent��les��récepteurs��à��l’Ag.��Ce��mécanisme��est��commun��à��la��formation��des��

TCR��et��des��BCR.��Les��segments��géniques��codant��les��chaînes��des��TCR��et��des��Ig��constituent��des��

locus��différents��sur��des��chromosomes��différents��d’une��espèce��à��l’autre��(Tableau��2).��Les��

différents��locus��codant��les��chaînes��des��TCR��et��des��Ig��comportent��à��l’état��non��réarrangé��

plusieurs��segments��géniques��V��(pour��variable),��D��(pour��diversité��;��retrouvé��uniquement��sur��



Figure 7: Structure d’un récepteur aux antigènes des lymphocytes B (ou BCR) de type IgM

membranaire

Le BCR est constitué de l’association,via des ponts disulfures, d’une chaîne lourde H (pour

heavy) et d’une chaîne légère L (pour light). Chaque chaîne est composée de 1 à 4 parties

constantes C et d’une partie variable V qui permet la reconnaissance des antigènes. La partie

variable de la chaîne légère est fabriquée à partir d’un segment V et d’un segment J. La partie

variable de la chaîne lourde résulte de l’association de trois segments géniques: V, D et J. Le

BCR est associé au complexe CD79a/CD79b permettant la transduction du signal responsable

de l’activation cellulaire après reconnaissance antigénique.
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les��locus��codant��les��chaînes��lourdes��du��TCR��et��des��Ig),��J��(pour��jonction)��et��C��(pour��constant)��

(Figure��8).��Le��nombre��de��segments��V,��(D),��J��et��C��chez��l’Homme��et��la��souris��est��indiqué��dans��le��

tableau��3��(Giudicelli��2004).��Les��parties��variables��des��chaînes��formant��les��récepteurs��à��l’Ag��sont��

constituées��à��partir��d’un��segment��V,��d’un��segment��D��(uniquement��pour��les��chaînes��lourdes)��

et��d’un��segment��J,��tandis��que��la��partie��constante��est��constituée��d’un��segment��C.��Les��segments��

géniques��V,��D��et��J��sont��classés��en��famille,��d'après��leur��homologie��de��séquence��(Tableau��4).��

Une��famille��peut��contenir��des��segments��géniques��fonctionnels��et��non��fonctionnels.��Le��nombre��

de��segments��fonctionnels��dans��une��famille��est��extrêmement��variable.��Par��exemple��chez��

l’Homme,��la��famille��IGHV6��contient��un��seul��segment��fonctionnel��alors��que��la��famille��IGHV3,��

représente��à��elle��seule��la��moitié��du��répertoire��des��segments��géniques��V��des��Ig.��

La��recombinaison��V(D)J��consiste��à��associer��de��manière��plus��ou��moins��aléatoire��un��segment��V,��

un��segment��D��(uniquement��pour��les��chaînes��lourdes)��et��un��segment��J��(Craig��H.��Bassing,��Swat,��

and��Alt��2002)��(Figure��9A).��Cette��association��de��segments��va��conduire��à��la��formation��de��la��

région��hypervariable��CDR3,��impliquée��dans��la��reconnaissance��spécifique��de��l’Ag.��Cette��région��

CDR3��est��constituée��de��la��partie��3’��du��segment��V,��du��segment��D��(pour��le��chaîne��lourde)��et��de��

la��partie��5’��du��segment��J��(Figure��9B).��On��estime��que��le��processus��de��recombinaison��V(D)J��et��

les��processus��générant��la��diversité��aux��sites��de��jonctions��sont��capables��de��produire��1011���r��1015��

Ig��différentes��(Schroeder��2006)��et��environ��1015��TCR�r�t��différents��(Davis��and��Bjorkman��1988).��

Il��est��à��noter��que��pour��les��Ig��il��existe��un��autre��processus��qui��permet��d’augmenter��la��diversité��

du�� répertoire�� d’Ig,�� appelé�� hypermutation�� somatique.�� Comme�� dit�� précédemment,��

l’hypermutation��somatique��est��un��processus��par��lequel��des��mutations��ponctuelles��sont��

introduites��dans��les��régions��variables��des��chaînes��lourdes��et��légères��du��BCR��après��rencontre��

avec��un��Ag��(Z.��Li��2004).��Ce��processus��intervient��chez��des��LB��matures��et��ne��fera��pas��l’objet��de��

notre��étude.��

��

� � � � 1.2.2.2�r��Choix��des��segments��V,��D��et��J����

La��première��étape��qui��permet��de��créer��de��la��diversité��au��sein��des��répertoires��TCR��et��BCR��

résulte��de��la��recombinaison��V(D)J��qui��permet��théoriquement��d’associer��de��façon��aléatoire��les��

différents��segments��géniques.��En��réalité,��cette��association��n’est��pas��aléatoire.��De��nombreuses��

études��ont��montré��l’existence��de��biais��dans��le��choix��des��différents��segments.��Si��les��

associations�� V�r(D)�rJ�� étaient�� aléatoires,�� la�� fréquence�� d’apparition�� de�� l’ensemble�� des��



Tableau��2:��Localisation��chromosomique��des��segments��géniques��codant��les��chaînes��lourdes��

et��légères��qui��constituent��les��récepteurs��à��l’antigène��des��LT��et��des��LB.��

La��localisation��chromosomique��des��gènes��codant��les��chaînes��du��TCR��et��du��BCR��varie��en��

fonction��des��espèces.��

TCRA:��chaîne��alpha��du��TCR ;��TCRB:��chaîne��beta��du��TCR;��IGH:��chaîne��lourde��du��BCR;��IGK:��

chaîne��légère��kappa��du��BCR ;��IGL:��chaîne��légère��lambda��du��TCR

D’après��Giudicelli��et��al��2005��et��http://www.imgt.org/.

Chromosome

Homme�� Souris

TCRA 14 14

TCRB 6 7

IGH 14 12

IGK 2 6

IGL 22 16
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associations��possibles��seraient��équivalentes.��Or,��le��séquençage��de��l’ensemble��des��ADNc��de��

TCR�t��murins,��issu��de��thymocytes��CD4+CD8+��triés,��a��permis��de��mettre��en��évidence��des��

variations��très��importantes��dans��la��fréquence��des��différentes��combinaisons��possible��de��V�t/J�t��

et��D�t/J�t��(H.��Li��et��al.��2012).��En��effet,��Li��et��ses��collaborateurs��ont��constaté��que��les��fréquences��

des��différentes��associations��V�t�rJ�t��et��D�t�rJ�t��fonctionnelles,��étaient��très��disparates,��suggérant��

ainsi��que��les��associations��de��segments��géniques��ne��seraient��pas��aléatoires.��Il��a��par��ailleurs��été��

montré��que��le��réarrangement��des��V�t��dépendait��de��l’association��au��préalable��de��D�t��avec��J�t��

après��sélection��thymique��(Carpenter��et��al.��2009).����

De��manière��intéressante,��des��résultats��similaires��ont��été��observés��pour��les��Ig.��En��effet,��les��

travaux��de��Raaphorst��et��ses��collaborateurs��ont��montré��que��60%��des��Ig��retrouvées��sur��les��

cellules��B��matures��chez��l’Homme��portaient��des��segments��DH��appartenant��à��la��famille��DXP��(qui��

appartient��à��la��famille��D3)��et��14%��à��la��famille��DLR��(qui��appartient��à��la��famille��D2)����(Raaphorst��

et��al.��1997).��Ils��ont��également��constaté��que��les��segments��JH4��étaient��présents��sur��57%��des��LB��

alors��que��les��segments��JH5��et��JH6��étaient��présents��à��12%.��D’autres��études��ont��montré��que��les��

répertoires��TCR��et��BCR��variaient��également��avec��l’âge��et��le��sexe��des��individus��(Murray��et��al.��

2012;��Rechavi��et��al.��2015).��L’ensemble��de��ces��travaux��montrent��que��l’utilisation��des��segments��

géniques��n’est��pas��aléatoire.��Ces��caractéristiques��similaires��au��sein��des��répertoires��TCR��et��BCR��

semblent��avoir��un��intérêt��biologique��important��puisqu’il��a��été��démontré��que��pour��un��Ag��

donné,��les��récepteurs��présentent��dans��leur��site��de��liaison��à��l’Ag��des��groupes��de��séquences��

similaires��appelées��«core��sequences»��qui��sembleraient��intervenir��dans��la��reconnaissance��

spécifique��des��différents��agents��pathogènes��(Trück��et��al.��2015;��Dash��et��al.��2017).����

Les��mécanismes��à��l’origine��des��biais��au��sein��du��répertoire��des��récepteurs��à��l’Ag��sont��à��l’heure��

actuelle��peu��connus.��Des��études��ont��montré��que��certaines��associations��V(D)J��étaient��plus��

favorablement��sélectionnées��lors��des��sélections��subies��par��les��lymphocytes��durant��leur��

développement��(Raaphorst��et��al.��1997;��Carpenter��et��al.��2009).��D’autres��travaux��ont��démontré��

que��le��remodelage��chromatinien��influençait��le��choix��des��segments��géniques��durant��la��

recombinaison��V(D)J��(C.�rR.��Xu��et��al.��2008;��Ndifon��et��al.��2012).��Ces��différents��points��seront��

développés��dans��les��parties��1.2.2.4��et��1.2.3.��

��

� � � � 1.2.2.3�r��Mécanismes��moléculaires��de��la��recombinaison��V(D)J��



A.

B.

Figure 8: Représentation schématique des locus codant les chaînes du TCR et du BCR chez

l’Homme

(figure modifiée d’après https://basicmedicalkey.com)

A. Représentation de l’organisation des différents segments géniques des locus TCR�r/ �wet

TCR�t.

B. Représentation de l’organisation des différents segments géniques des locus IgH, Ig�ƒet Ig�„.

Le locus IgH comporte 9 gènes constants représentant les différents isotypes d’Ig qui existent

dans l’organisme.

Les différents locus codant les chaînes du TCR et des Ig comportent à l’état non réarrangé

plusieurs segments V (pour variable), D (pour diversité ; retrouvé uniquement dans les locus

codant les chaînes lourdes du TCR et des Ig), J (pour jonction) et C (pour constant).
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La��recombinaison��V(D)J��peut��être��divisée��en��4��grandes��étapes��qui��sont��résumées��dans��la��figure��

10.��Ainsi,��l’initiation��de��la��recombinaison��est��réalisée��par��le��rapprochement��de��deux��segments��

géniques��suivi��du��clivage��de��l’ADN,��d’ajouts��éventuels��de��nucléotides��puis��de��la��réparation��de��

l’ADN.��Ces��différentes��étapes��de��recombinaison��vont��conduire��à��la��construction��d’un��locus��

dont��la��transcription��conduira��à��l’expression��d’une��chaîne��BCR��ou��TCR��susceptible��d’être��

fonctionnelle.��

��

A�r��Initiation��de��la��recombinaison��V(D)J����

Le��réarrangement��génique��des��chaînes��lourdes��des��récepteurs��à��l’Ag��débute��avant��celui��des��

chaînes��légères��(Craig��H.��Bassing,��Swat,��and��Alt��2002).��La��recombinaison��V(D)J��va��être��dirigée��

par��des��séquences��signales��de��recombinaison��(RSS)��qui��sont��situées��à��l’extrémité��3’��des��

segments��V,��de��part��et��d’autre��des��segments��D��et��à��l’extrémité��5’��des��segments��J��(Figure��10��

étape��1).��Ces��RSS��sont��constituées��d’un��heptamère��(de��séquence��consensus��CACAGTG)��et��d’un��

nonamère��(de��séquence��consensus��ACAAAAACC)��séparés��par��un��espaceur��de��23��ou��12��

nucléotides��(nommées��RSS�r23��et��RSS�r12��respectivement).��Au��sein��du��locus��IgH,��les��segments��

VH��et��JH��possèdent��chacun��un��RSS�r23��alors��que��les��segments��D��possèdent��un��RSS�r12��au��niveau��

de��leur��extrémité��5’��et��3’.��Au��sein��du��locus��TCR�t,��les��segments��V�t��sont��associés��à��un��RSS�r23,��

les��segments��J�t��à��un��RSS�r12��et��les��segments��D��à��un��RSS�r23��à��l’extrémité��3’��et��un��RSS�r12��à��

l’extrémité��5’��(Craig��H.��Bassing,��Swat,��and��Alt��2002).��La��recombinaison��débute��par��la��

reconnaissance��des��séquences��RSS��par��des��nucléases��appelées��RAG1��et��RAG2��(pour��

Recombination��activating��gene)��qui��vont��tout��d’abord��rapprocher��les��segments��cibles.��Les��

protéines��RAG��forment��un��complexe��stabilisé��par��les��protéines��HMGB1/2��(High��Mobility��Group��

Protein)��qui��permettent��une��meilleure��fixation��des��protéines��RAG��sur��les��RSS.��La��fixation��du��

complexe��RAG��sur��une��RSS��va��aboutir��à��l’hybridation��d’un��RSS��ayant��un��espaceur��de��23��

nucléotides��avec��un��RSS��ayant��un��espaceur��de��12��nucléotides,��c’est��la��règle��du��12/23��

(Tonegawa��1983).��De��cette��manière,��deux��segments��possédant��le��même��espaceur��ne��peuvent��

recombiner��entre��eux��et��la��recombinaison��V(D)J��ne��peut��s’effectuer��entre��deux��segments��de��

même��type��(H.��Lu��et��al.��2008).��Les��protéines��RAG��sont��indispensables��à��l’initiation��de��la��

recombinaison��V(D)J��ainsi��qu’à��la��maturation��des��lymphocytes.��Des��études��ont��montré��que��

leur��mutation��entraine��un��blocage��de��la��différenciation��des��lymphocytes��provoquant��ainsi��un��

déficit��immunitaire��combiné��sévère��(DICS)��(Mombaerts��et��al.��1992;��Shinkai��et��al.��1992).��RAG1��



TCRA
TRAV TRAJ TRAC

Total Fonctionnel Total Fonctionnel Total Fonctionnel

Homme 54 45�r47 61 50 1 1
Souris 98 73�r84 60 38 1 1

TCRB
TRBV TRBD TRBJ TRBC

Total Fonctionnel Total Fonctionnel Total Fonctionnel Total Fonctionnel

Homme 64�r67 40�r48 2 2 14 12�r13 2 2
Souris 35 21�r22 2 2 14 11 2 2

IGH
IGHV IGHD IGHJ IGHC

Total Fonctionnel Total Fonctionnel Total Fonctionnel Total Fonctionnel

Homme 123�r129 38�r46 27 23 9 6 11 9
Souris 152 97 17�r20 14 4 4 8�r9 8�r9

IGK
IGKV IGKJ IGKC

Total Fonctionnel Total Fonctionnel Total Fonctionnel

Homme 76 34�r38 5 5 1 1
Souris 174 94�r96 5 4 1 1

IGL
IGLV IGLJ IGLC

Total Fonctionnel Total Fonctionnel Total Fonctionnel

Homme 73�r74 29�r33 7�r11 4�r5 7�r11 4�r5
Souris 8 8 5 3 4 2�r3

A.

B.

Tableau��3:��Nombre��de��segments��géniques��dans��les��locus��codant��les��chaînes��lourdes��et��

légères��du��TCR�r�t et��du��BCR.

A. Comparaison��du��nombre��de��segments��V��(variable),��D��(diversité),��J��(jonction)��et��C��(constant)��

dans��les��locus��codant��les��chaînes��légères���r��et��lourdes���tdu��TCR��chez��l’Homme��et��la��souris.

B.Comparaison��du��nombre��de��segments��V,��D,��J��et��C��dans��les��locus��codant��les��chaînes��légères��

et��lourdes��du��BCR��chez��l’Homme��et��la��souris.

D’après��Giudicelli��et��al��2005��et http://www.imgt.org/ .
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se��lie��aux��RSS��hybridés��via��son��domaine��de��liaison��au��nonamère��et��son��domaine��central��de��

liaison��à��l’heptamère.��Ensuite,��RAG2��se��lie��à��RAG1��pour��former��un��complexe��qui��va��être��

capable��de��réaliser��une��coupure��en��simple��brin��de��l’ADN��entre��la��séquence��codante��des��

segments��à��réarranger��et��les��RSS.��L’activité��catalytique��de��clivage��est��portée��par��RAG1,��RAG2��

joue��un��rôle��important��dans��la��stabilisation��du��complexe��et��la��reconnaissance��des��sites��de��

clivages��(Roth��2014).��Le��clivage��de��l’ADN��engendre��la��formation��d’une��extrémité��3’OH��libre��qui��

va��attaquer��le��brin��d’ADN��opposé��par��une��réaction��de��transestérification��formant��des��

structures��en��épingle��à��cheveux��aux��extrémités��des��segments��géniques��et��des��bouts��francs��aux��

extrémités��des��séquences��non��codantes��flanquées��par��les��RSS.��

��

B�r��Recrutement��du��système��de��réparation��NHEJ��

La��cassure��double��brin��de��l’ADN��causée��par��les��protéines��RAGs,��va��engendrer��le��recrutement��

du��système��de��réparation��de��l’ADN��NHEJ��(pour��Non��Homologous��End��Joining)��(Brandsma��and��

Gent��2012)��(Figure��11).��Les��protéines��Ku70��et��Ku80��vont��se��fixer��au��niveau��des��extrémités��de��

la��cassure��de��l’ADN.��La��présence��des��dimères��Ku��va��engendrer��le��recrutement��de��deux��DNA�r

PKcs��(pour��DNA�rdependent��protein��kinase)��à��chaque��extrémité��de��la��cassure��pour��ainsi��former��

le��complexe��DNA�rPK��(Singleton��et��al.��1999).��Une��fois��activés,��les��DNA�rPKcs��vont��venir��

phosphoryler��XRCC4��permettant��d’activer��le��complexe��de��ligation��XRCC4/Ligase��IV��(Critchlow,��

Bowater,��and��Jackson��1997;��Sharma��et��al.��2016)��qui��s’associe��à��la��protéine��XLF��(pour��XRCC4�r

like��factor)��(Ahnesorg,��Smith,��and��Jackson��2006)��afin��de��permettre,��dans��un��premier��temps,��

de��joindre��les��bouts��francs��de��la��séquence��non��codante��pour��former��une��boucle��d’excision��

(Malu��et��al.��2012).��Les��structures��en��épingle��à��cheveux��générées��au��niveau��des��extrémités��

codantes��vont��être��prises��en��charge��par��le��complexe��Artemis/DNA�rPK��(Figure��10��étape��2)��(Ma��

et��al.��2002;��Goodarzi��et��al.��2006).��Artemis��a��une��activité��exonucléase��5’�Æ3’��et��une��activité��

endonucléase��lorsqu’il��est��couplé��au��complexe��DNA�rPK��(Schlissel��2002).��Elle��va��ainsi��cliver��les��

structures��en��épingles��à��cheveux��créant��des��séquences��palindromiques��(Ma��et��al.��2002)��qui��

vont��conduire��à��l’ajout��de��nucléotides��au��niveau��des��jonctions��V�rD��et��D�rJ��pour��les��chaînes��

lourdes��et��de��la��jonction��V�rJ��pour��les��chaînes��légères.��Il��a��été��montré��qu’Artémis��est��un��acteur��

clé��pour��cette��étape.��En��effet,��des��études��ont��montré��que��la��mutation��d’Artemis��est��retrouvée��

chez��des��patients��souffrant��du��syndrome��DICS��(déficit��immunitaire��combiné��sévère)��qui��est��

une��maladie��héréditaire��rare��caractérisée��par��un��affaiblissement��du��taux��de��LB��et��de��LT��



TRAV TRAJ TRBV TRBD TRBJ

Humain
41

(TRAV1��à��V41)
61

(TRAJ1��à��J61)
30

(TRBV1��à��V30)
2

(TRAD1��et��D2)
2

(TRAJ1��et��J2)

Souris
23

(TRAV1��à��V23)
61

(TRAJ1��à��J61)
31

(TRBV1��à��V31)
2

(TRAD1��et��D2)
2

(TRAJ1��et��J2)

IGHV IGHD IGHJ

Humain
7

(IGHV1��à��V7)
7

(IGHD1��à��D7)
6

(IGHJ1��à��J6)

Souris
16

(IGHV1��à��V16)
6

(IGHD1��à��D6)
4

(IGHJ1��à��J4)

IGKV IGKJ IGLV IGLJ

Humain
7

(IGKV1��à��V7)
5

(IGKJ1��à��J5)
11��

(IGLV1��à��V11)
7

(IGLJ1��à��J7)

Souris
20

(IGKV1��à��V20)
5

(IGKJ1��à��J5)
3

(IGLV1��à��V3)
4

(IGLJ1��à��J4)

Tableau��4:��Répartition��en��familles��des��segments��V,��D��et��J��codant��les��chaînes��lourdes��et��

légères��du��TCR�r�t et��du��BCR.

A. Nombre��de��familles��de��segments��V,��D��et��J��codant��les��chaînes��légères���ret��lourdes���tdu��TCR��

chez��l’Homme��et��la��souris

B.Nombre��de��familles��de��segments��V,��D��et��J��codant��les��chaînes��légères��et��lourdes��du��BCR��chez��

l’Homme��et��la��souris

Entre��parenthèses��est��signalée��l’appellation��donnée��aux��différentes��familles��de��segments.

D’après��Giudicelli��et��al��2005��et http://www.imgt.org/ .

A.

B.
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favorisant��la��survenue��d’infections��opportunistes��graves��et��récurrentes��(Moshous��et��al.��2001;��

Dalal��and��Tasher��2012).����

��

��

C�r��Création��de��la��diversité��de��jonction��

La��coupure��des��structures��en��épingles��par��Artemis��va��permettre��à��une��autre��protéine,��

exprimée��spécifiquement�� par�� les�� lymphocytes,�� d’intervenir,�� la�� TdT��(pour�� terminal��

deoxynucleotidyl��transferase)��(Figure��10��étape��3).��TdT��est��une��ADN��polymérase��qui��interagit��

avec��les��protéines��Ku��au��niveau��de��son��domaine��BRCT��(pour��BRCA1��C��Terminus)��(Mahajan��et��

al.��1999)��et��ajoute��de��manière��aléatoire��des��nucléotides��aux��extrémités��3’��libres��des��séquences��

codantes.��Ces��nucléotides��non��génomiques��sont��appelés��N�rnucléotides.��Cette��addition��

nucléotidique��aux��extrémités��des��séquences��codantes��augmente��la��diversité��du��répertoire��TCR��

et��BCR.��Une��étude��a��montré��que��des��souris��knock�rout��pour��TdT��présentaient��une��diminution��

de��la��diversité��du��TCR��d’environ��dix��fois��par��rapport��aux��souris��contrôles��(Cabaniols��et��al.��2001).��

Ce��résultat��montre��l’importance��de��l'addition��de��N�rnucléotides��par��la��TdT��pour��la��création��d’un��

répertoire��TCR��diversifié.��L’activité��de��TdT��est��visible��au��niveau��des��jonctions��V�rD��et��D�rJ��de��la��

chaîne� � � t� �ainsi��qu’au��niveau��de��la��jonction��V�rJ��de��la��chaîne� � � r� �du��TCR,��même��si��son��activité��

diminue��fortement��lors��du��réarrangement��de��la��chaîne���r��(Cabaniols��et��al.��2001).��En��revanche��

TdT��n’agit��pas��au��niveau��des��jonctions��des��chaînes��légères��des��Ig,��l’enzyme��intervient��

uniquement��au��niveau��des��jonctions��V�rD��et��D�rJ��de��la��chaîne��lourde��des��Ig��(Benedict��et��al.��2000).����

Globalement,��les��activités��des��enzymes��RAG,��Artémis��et��TdT��vont��permettre��d’augmenter��la��

diversité��au��niveau��des��jonctions��entre��segments��géniques,��permettant��ainsi��de��créer��un��

répertoire��naïf��de��récepteurs��à��l’Ag��déjà��très��diversifié.����

En��revanche,��il��est��important��de��souligner��qu’en��raison��de��la��nature��imprécise��des��enzymes��

intervenant��dans��ce��processus,��il��est��susceptible��de��produire��des��chaînes��TCR/BCR��non��

fonctionnelles.��En��effet,��l’activité��même��des��enzymes��RAG,��Artemis��et��TdT,��qui��aboutit��à��la��

délétion��ou��à��l’insertion��de��nucléotides��au��niveau��des��jonctions,��peut��conduire��dans��deux��tiers��

des��cas��à��un��décalage��du��cadre��de��lecture��(Malu��et��al.��2012).��Ce��décalage��du��cadre��de��lecture��

est��susceptible��d’engendrer��l’apparition��d’un��codon��stop��prématuré��ou��de��modifier��la��

séquence��en��acide��aminé��des��régions��constantes,��aboutissant��ainsi��à��la��synthèse��de��chaînes��

non��fonctionnelles.��



Figure 9: Schéma de la recombinaison V(D)J et du transcrit final d’une chaîne lourde de

récepteur à l’antigène.

A. Recombinaison V(D)J de la chaîne lourde du TCR (schéma de gauche) et de la chaîne lourde

du BCR (schéma de droite). La chaîne lourde est la première chaîne a être réarrangée lors de

la lymphopoïèse. La recombinaison débute par l’association aléatoire d’un segment D (pour

diversité) avec un segment J (pour jonction). Unsegment V (pour variable) est ensuite associé

aléatoirement à l’ensemble DJ pour former la partie variable du récepteur (PV). Le transcrit

synthétisé lors de la recombinaison V(D)J correspond à l’association des segments recombinés

V�rD�rJ et contient également le segment C qui compose la partie constante (PC) du récepteur.

La traduction de l’ARN messager génère la chaîne lourde du récepteur. Les étapes sont

identiques pour la recombinaison des chaînes légères sauf qu’il n’y a pas de segment D.

B.Représentation des régions hypervariables CDR1, 2 et 3 d’une chaîne lourde de récepteur à

l’Ag. La partie variable contient trois régions hypervariables CDR, aussi appelées régions

déterminant la complémentarité, séparées par des régions dites « framework » (FR1 à 4) ou

région charpente qui permettent un maintien de la structure.
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��

��

��

D�r��Finalisation��de��la��réparation��des��brins��d’ADN��et��expression��des��récepteurs��à��l’antigène��

La��recombinaison��V(D)J��se��termine��par��le��recrutement��d’une��polymérase��de��la��famille��des��pol��

X��suivis��du��complexe��de��ligation��XRCC4�rDNA��ligase��IV��pour��finaliser��la��ligation��des��segments��

géniques��V,��D��(pour��les��chaînes��lourdes)��et��J��(Figure��10��étape��4).����

Le��segment��C��codant��la��partie��constante��des��récepteurs��est��associé��par��épissage��aux��segments��

géniques��en��dehors��du��processus��de��recombinaison.��Pour��le��BCR,��les��deux��premiers��gènes��C��

transcrits��sont��C�…,��dans��la��majorité��des��cas,��et��C�w,��plus��rarement��du��fait��de��leur��localisation��

sur��le��locus��IgH��en��aval��des��segments��JH��(Figure��8).��Ceci��implique��que��les��premiers��isotypes��

exprimés��sur��le��LB��sont��les��IgM��en��majorité��et��les��IgD��plus��rarement��(Geisberger,��Lamers,��and��

Achatz��2006).��Les��autres��isotypes��seront��exprimés��après��rencontre��avec��l’Ag��par��le��processus��

de��commutation��de��classe��(Kracker��and��Radbruch��2004).��

��

� � � � 1.2.2.4�r��Régulation��de��la��recombinaison��V(D)J��

Même��si��la��recombinaison��V(D)J��est��un��mécanisme��essentiel��assurant��la��mise��en��place��du��SI��

adaptatif��et��de��la��diversité��des��récepteurs��antigéniques,��il��reste��cependant��un��mécanisme��

potentiellement��dangereux��en��raison��de��la��génération��de��cassures��double��brins��de��l’ADN.��Les��

défauts��de��la��recombinaison��V(D)J��sont��à��l'origine��d'un��large��éventail��de��maladies��allant��des��

déficits��immunitaires��à��l’apparition��de��lymphomes��(Craig��H.��Bassing,��Swat,��and��Alt��2002).��Dans��

le��but��d’éviter��au��mieux��les��erreurs��liées��au��processus��de��recombinaison��V(D)J,��il��existe��

différents��niveaux��de��régulation.������

��

A�r��Règle��12/23��et��séquences��RSS��

La��recombinaison��V(D)J��est��un��processus��finement��régulé.��En��effet,��il��existe��différents��

mécanismes��qui��vont��influencer��le��recrutement��des��protéines��RAGs��et��leur��activité.��Le��premier��

niveau��de��régulation��de��la��recombinaison��V(D)J��est��lié��à��la��règle��12/23��de��Tonegawa��qui��

implique��que��seuls��deux��segments��ayant��des��RSS��différentes��(espaceur��de��12��et��23��pb)��peuvent��



Figure 10: Représentation schématique des différentes étapes de la recombinaison V(D)J.

Le processus de recombinaison V(D)J fait intervenir des séquences appelées ‘séquences

signales de recombinaison’ ou RSS situées au niveau de l’extrémité 3’ des segments V, de part

et d’autre des segments D et à l’extrémité 5’ des segments J. Ces dernières sont constituées

d’un heptamère et d’un nonamère séparés par un espaceur de 23 (RSS 23) ou 12 nucléotides

(RSS 12). Les protéines RAG 1 et RAG 2 vont réaliser une coupure simple brin de l’ADN entre la

séquence codante des segments à réarranger et les heptamères des RSS (1). Cette coupure

engendre la formation d’une extrémité 3’OH libre qui participe à la réaction de trans�r

estérification sur le brin opposé et forme ainsi des structures en épingle à cheveux aux

extrémités des segments et des bouts francs au niveau des RSS. La cassure double brin de

l’ADN causée par les protéines RAGs induit le recrutement du système de réparation de l’ADN

NHEJ (pour Non Homologous End Joining). Artemis est recrutée et coupe les structures en

épingles à cheveux créant ainsi des séquences palindromiques libres (2). Ensuite, intervient

l’ADN polymérase TdT qui catalyse l’addition aléatoire de nucléotides aux extrémités 3’ libres

des segments (3). Le système NHEJ recrute ensuite des polymérases de la famille des pol X

suivis du complexe de ligation XRCC4�rDNA ligase IV pour finaliser le réarrangement en liant les

segments codant entre eux (4).
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être��réarrangés��(Tonegawa��1983).��Cette��restriction��permet��de��prévenir��les��réarrangements��

aberrants��en��forçant��la��reconnaissance��de��deux��segments��géniques��compatibles.��Cependant��

la��règle��12/23��n’est��pas��à��elle��seule��responsable��du��choix��correct��des��segments��géniques��à��

recombiner.��En��effet,��l’étude��du��réarrangement��d’un��mini�rlocus��transgénique,��introduit��dans��

des��cellules��non��lymphoïdes,��et��composé��d’un��segment��V�t��associé��à��un��RSS�r23,��un��segment��

D�t��associé��à��un��RSS�r12��en��5’��et��un��segment��J�t��également��associé��à��un��RSS�r12,��a��montré��que��

la��RSS�r12��du��D�t,��et��non��la��RSS�r12��du��J�t,��était��capable��d’effectuer��un��réarrangement��avec��la��

RSS�r23��du��V�t��malgré��la��compatibilité��avec��la��règle��12/23��entre��les��segments��V�t��et��J�t��(Sleckman��

et��al.��2000;��C.��H.��Bassing��et��al.��2000).��Ces��études��ont��mis��en��évidence��un��niveau��de��régulation��

supplémentaire,��la��restriction��B12/23��(pour��Beyond��12/23)��qui��assure��l’utilisation��du��segment��

génique��D��lors��du��réarrangement��des��chaînes��lourdes��des��récepteurs��aux��antigènes.��Cette��

régulation��est��liée��à��la��séquence��même��des��RSS,��plus��particulièrement��des��nonamères��situés��

au��niveau��5’��des��segments��D��et��de��leurs��espaceurs,��dont��la��modification��partielle��ou��totale��des��

séquences��engendre��une��diminution��voire��une��abolition��du��réarrangement��entre��les��segments��

D��et��V��(Hughes��et��al.��2003).��De��plus,��il��a��été��montré��qu’une��mutation��au��niveau��des��RSS��ou��au��

niveau��des��espaceurs��engendre��une��altération��de��l’activité��de��clivage��de��l’ADN��par��les��RAGs��

due��à��une��altération��de��l’interaction��RAG�rADN��(Olaru��et��al.��2004),��montrant��ainsi��l’importance��

des��séquences��nucléotidiques��des��RSS.��Cependant,��il��est��important��de��noter��que��cette��

reconnaissance�� peut�� être��erronée�� par�� des�� séquences�� RSS��cryptiques��(ou�� cRSS)�� qui��

correspondent��à��des��séquences��d’ADN��proches��des��séquences��RSS��authentiques.��Ces��cRSS,��

associées��à��des��oncogènes��ou��des��gènes��suppresseurs��de��tumeur,��vont��être��reconnues��par��les��

protéines��RAGs,��aboutissant��ainsi��à��une��recombinaison��illégitime,��responsable��de��la��survenue��

de��certains��lymphomes��(Papaemmanuil��et��al.��2014;��Roth��2014).����

��

B�r��Régulation��transcriptionnelle��des��protéines��RAGs��

Les��protéines��RAGs��sont��des��facteurs��hautement��régulés��au��cours��du��développement��

lymphocytaire��ce��qui��constitue��une��autre��ligne��de��régulation��de��la��recombinaison.��En��effet,��les��

protéines��RAGs��sont��exprimées��de�� façon��différentielle��durant�� le��développement��des��

lymphocytes.��Le��taux��de��transcription��des��RAGs��est��élevé��durant��le��réarrangement��des��chaînes��

constituant��le��TCR��et��le��BCR��mais��diminue��lorsque��le��processus��de��recombinaison��est��terminé��

(Nagaoka,��Yu,��and��Nussenzweig��2000).��Il��a��également��été��montré��que��les��protéines��RAGs��



Figure 11: Intervention du système de réparation NHEJ lors de la recombinaison V(D)J

La cassure double brin de l’ADN générée par les protéines RAGs engendre le recrutement du

système de réparation NHEJ. Ce système débute par la fixation de deux protéines, Ku70 et

Ku80, au niveau des extrémités de la cassure de l’ADN permettant de les protéger. La

présence des dimères Ku va engendrer le recrutement de deux DNA�rPKcs (pour DNA�r

dependent protein kinase) à chaque extrémité de la cassure qui vont activer le complexe de

ligation XRCC4/Ligase IV et le recrutement de la protéine XLF (pour XRCC4�rlike factor) afin de

permettre la ligature des extrémités. Les structures en épingle à cheveux générées au niveau

des extrémités codantes vont être prises en charge par le complexe Artemis/DNA�rPK qui va

cliver ces structures. Le recrutement d’une polymérase de la famille des pol X suivi du

complexe de ligation XRCC4�rDNA ligase IV permet de finaliser la ligation des extrémités d’ADN.

Cassure��double��brin

D’après��Brandsma and��Gent��2012
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étaient��exprimées��différemment��durant��le��cycle��cellulaire��pour��éviter��d’insérer��des��mutations��

dans��l’ADN��qui��pourraient��être��délétères��à��l’organisme.��C’est��pourquoi��l’expression��des��

protéines��RAGs��est��élevée��durant��la��phase��G0/G1��(phase��de��quiescence/croissance��des��

cellules)��avant��de��fortement��diminuer��(de��5��et��20��fois��pour��RAG1��et��RAG2��respectivement)��

avant��l’entrée��des��cellules��en��phase��S��(duplication��du��génome)��jusqu’en��phase��M��(division��

cellulaire)��(Lin��and��Desiderio��1994).��De��plus,��différents��acteurs��impliqués��dans��la��régulation��de��

l’expression��des��RAGs��ont��été��décrits��dans��la��littérature.��Parmi��eux��se��trouve��un��élément��

régulateur��du��locus��RAG��nommé��Erag.��Erag��est��activé��uniquement��dans��les��cellules��B��et��sa��

délétion��entraîne��un��blocage��du��développement��des��cellules��B��au��stade��pro�rB��(Hsu��et��al.��2003).��

Erag��active��le��promoteur��de��RAG1/2��et��permet��leur��expression��lors��de��la��lymphopoïèse��B.��Un��

autre��élément��régulateur,��activant��le��promoteur��de��RAG2,��nommé��D3,��a��été��décrit��pour��être��

actif��dans��toutes��les��cellules��lymphoïdes��et��possède��de��nombreux��sites��de��liaison��pour��des��

facteurs��de��transcription��lymphoïdes��tels��que��Lyf�r1��et��C/EBP��(X.�rC.��Wei��et��al.��2002).��D’autres��

éléments��régulateurs��en��cis��ont��été��identifiés��tels��qu’ASE��(pour��«��anti-silencing element ») 

trouvé uniquement��dans��les��LT��et��Ep��trouvé��uniquement��dans��les��LB��(Kuo��and��Schlissel��2009).��

Ces��éléments��régulateurs��limitent��donc��l’expression��des��protéines��RAG��aux��lymphocytes.��

��

C�r��Accessibilité��du��locus��et��remodelage��de��la��chromatine��

Dans��la��cellule,��l’ADN��est��présent��sous��forme��de��chromatine,��c’est�rà�rdire��d’ADN��et��de��

protéines��qui��lui��sont��associées.��La��compaction��de��l’ADN��sous��forme��de��chromatine��est��

permise��grâce��aux��complexes��histones.��Ceux�rci��sont��composés��de��8��sous�runités��correspondant��

à��4��histones��différents��présents��en��2��exemplaires��chacun��(H2A,��H2B,��H3��et��H4).��L’association��

histones�rADN��est��stabilisée��par��l’histone��linker��H1��(Figure��12��A)��(Füllgrabe,��Hajji,��and��Joseph��

2010;��Henikoff��2008),��l’ensemble��formant��le��nucléosome.��Les��histones��ont��une��structure��

centrale��globulaire��par��laquelle��ils��interagissent��entre��eux,��tandis��que��leurs��extrémités��N��et��C��

terminales,��aussi��appelées��queues��d’histones,��sont��libres.��Ces��dernières��sont��soumises��à��de��

nombreuses��modifications��post�rtraductionnelles��(acétylation,��méthylation,��phosphorylation��

et��ubiquitination)��mais��la��majorité��de��ces��modifications��sont��situées��sur��les��queues��N�r

terminales��des��histones��(Spivakov��and��Fisher��2007;��Shukla,��Vaissière,��and��Herceg��2008).��

L’ensemble��de��ces��modifications��forme��le��code��histone��qui��intervient��dans��la��régulation��du��

degré��de��compaction��de��la��chromatine��pour��aboutir��à��l’état��actif��ou��répressif��de��la��



Figure 12: Représentation schématique d’un nucléosome et exemples de modifications

post�rtraductionnelles des histones

A. Représentation schématique d’un nucléosome composé de 8 sous�runités de 4 histones

différents, H2A, H2B, H3 et H4. L’association histones�rADN est stabilisée par l’histone linker

H1. Les histones ont une structure centrale globulaire par laquelle ils interagissent entre eux,

tandis que leurs extrémités N et C terminales sont libres.

B. Schéma des principales modifications post�rtraductionnelles des histones retrouvées sur le

locus IgH et décrites comme intervenant dans la régulation de la recombinaison V(D)J.

Le locus IgH se compose de trois structures multi�rboucles en forme de rosette distinctes dans

les cellules B précoces. Au cours de la différentiation cellulaire, ces structures se compactent

sur elles�rmêmes, notamment grâce à la régulation du remodelage de la chromatinevia les

modifications post�rtraductionnelles des histones, permettant ainsi un rapprochement des

régions du locus les plus éloignées durant le processus de recombinaison V(D)J.
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transcription��(Lennartsson��and��Ekwall��2009).��Certaines��de��ces��modifications��sont��connues��

comme��étant��des��marques��répressives��de��la��transcription��comme��la��tri�rméthylation��de��la��

lysine��27��de��l’histone��H3��et��d’autres��comme��des��marques��actives��de��la��transcription��comme��la��

tri�rméthylation��de��la��lysine��4��de��l’histone��H3��(Lennartsson��and��Ekwall��2009).��Ces��modifications��

sont��également��des��signaux��nécessaires��au��recrutement��de��complexes��protéiques��et��jouent��le��

rôle��de��plateforme��pour��ces��derniers��(Mariño�rRamírez��et��al.��2005;��Hu��et��al.��2018).��Dans��le��cas��

de��la��recombinaison��V(D)J,��la��régulation��de��la��structure��chromatinienne��participe��notamment��

au��rapprochement��des��régions��du��locus��les��plus��éloignées��(Bossen,��Mansson,��and��Murre��2012)��

et��les��modifications��post�rtraductionnelles��ont��été��associées��au��choix��des��segments��lors��de��la��

recombinaison��(C.�rR.��Xu��et��al.��2008;��Subrahmanyam��et��al.��2012)��(Figure��12��B).��De��plus,��des��

études��ont��montré��que��les��modifications��post�rtraductionnelles��des��histones��influençaient��

l’accessibilité��des��protéines��RAG��sur��le��locus��à��recombiner.��Matthews��et��ses��collaborateurs��

ont��montré��que��l’initiation��de��la��recombinaison��V(D)J��était��permise��grâce��à��la��reconnaissance��

de��la��tri�rméthylation��de��la��lysine��4��de��l’histone��H3��(H3K4me3)��via��le��motif��en��doigt��de��zinc��de��

la��protéine��RAG2��(Matthews��et��al.��2007).��Une��autre��étude��a��montré��que��l’éviction��transitoire��

des��histones��H2A��et��H2B��au��niveau��des��segments��codant��les��chaînes��légères��des��Ig,��permettait��

aux��RSS��d’être��découverts��et��d’être��reconnus��par��les��protéines��RAG,��autorisant��ainsi��ces��

dernières��à��débuter��leur��activité��nucléasique��(Bevington��and��Boyes��2013)��(Figure��12��B).����

La��structure��de��la��chromatine��peut��également��être��régulée��par��la��méthylation��de��l’ADN.��La��

méthylation��de��l’ADN��est��essentiellement��associée��à��une��répression��transcriptionnelle.��Cette��

modification��consiste��en��l’ajout��de��groupements��méthyl��au��niveau��des��bases��cytosines,��

préférentiellement��localisées��dans��des��régions��riches��en��GC��(régions��de��plus��de��200��bp��

comprenant��au��moins��50%��de��bases��GC),��appelées��îlots��CpG.��La��méthylation��de��l’ADN��est��

différemment��régulée��lors��de��la��recombinaison��V(D)J.��En��effet,��il��a��été��montré��qu’avant��

l’initiation��de��la��recombinaison��V(D)J,��les��segments��DH��et��JH��des��Ig��sont��méthylés��pour��être��

ensuite��déméthylés��lors��de��leur��réarrangement��(Selimyan��et��al.��2013).��Le��produit��DH�rJH��formé��

est��également��déméthylé��durant��le��processus��de��recombinaison,��lui��permettant��ainsi��d’être��

réarrangé��avec��un��segment��VH.��De��plus,��la��méthylation��de��l’ADN��participe��activement��à��la��

régulation��du��processus��de��recombinaison��V(D)J��puisqu’il��a��été��montré��que��la��méthylation��de��

l'heptamère��des��RSS��inhibe��l'activité��de��clivage��du��complexe��RAG1/RAG2��(Nakase,��Takahama,��

and��Akamatsu��2003).��Ceci��est��notamment��dû��à��la��reconnaissance��de��mCpG��par��les��protéines��
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MBD��(methyl�rCpG��binding��domain)��qui��bloquent��l’interaction��des��RAGs��avec��les��RSS.��Ainsi��les��

modifications��de��la��chromatine��vont��influencer��fortement��la��recombinaison��V(D)J.��

��

 
D�r��Exclusion��allélique��
 
A��la��surface��de��chaque��lymphocyte��est��exprimé��un��récepteur��spécifique��et��unique.��De��ce��fait,��

les��chaînes��lourdes��et��légères��des��récepteurs��TCR��et��BCR��sont��produits��à��partir��d’un��seul��

chromosome.��Ce��phénomène��est��assuré��par��le��mécanisme��d'exclusion��allélique.��Il��a��été��

montré��que��le��choix��de��l’allèle��soumis��à��la��recombinaison��V(D)J��n’est��pas��lié��à��l’origine��

maternel��ou��paternel��de��l’allèle,��éliminant��ainsi��l'empreinte��génomique��en��tant��que��régulateur��

potentiel��pour��ce��processus��étroitement��régulé��(Gebert��et��al.��2017).��Lors��du��réarrangement��

des��chaînes��lourdes,��une��première��recombinaison��est��tentée��sur��l'un��des��deux��chromosomes��

pris��au��hasard.��Si��la��recombinaison��est��réussie,��c'est�rà�rdire��si��une��chaîne��lourde��fonctionnelle��

est��synthétisée,��le��second��chromosome��ne��sera��pas��recombiné��et��ne��sera��pas��exprimé.��Si��au��

contraire,��la��tentative��de��recombinaison��conduit��à��la��synthèse��d’une��chaîne��non��fonctionnelle,��

une��nouvelle��recombinaison��est��tentée��sur��l'autre��chromosome.��Si��ce��dernier��réarrangement��

conduit��à��nouveau��à��un��produit��non��fonctionnel,��le��lymphocyte��mourra��par��apoptose.��En��

revanche,��si��le��réarrangement��est��productif,��la��cellule��reçoit��un��signal��de��survie,��prolifère��et��le��

même��scénario��se��reproduira��avec��les��chromosomes��codant��les��chaînes��légères.��Ce��processus��

est��en��fait��permis��par��la��diminution��et��l’accessibilité��des��protéines��RAG��sur��le��deuxième��

chromosome��empêchant��ainsi��la��recombinaison��V(D)J��de��redémarrer��(Brady,��Steinel,��and��

Bassing��2010).����

L’exclusion��allélique��permet��donc��à��chaque��lymphocyte��de��posséder��à��leur��surface��un��seul��

type��de��récepteur��exprimé��en��plusieurs��exemplaires��(c’est�rà�rdire��que��les��lymphocytes��

expriment��plusieurs��récepteurs��ayant��une��chaîne��lourde��et��une��chaîne��légère��identique).��Ceci��

a��effectivement��été��montré��pour��les��LT��qui��expriment��à��leur��surface��des��TCR��formés��d’un��seul��

réarrangement��productif��de��la��chaîne� � � t� � (Casanova��et��al.��1991).��En��revanche,��l’exclusion��

allélique��lors��de��la��recombinaison��de��la��chaîne���r��ne��semble��pas��être��aussi��précise��puisque��plus��

d’1/3��des��LT��périphériques��exprimeraient��à��leur��surface��deux��TCR��différents,��associant��une��

même��chaîne� � � t� � à��deux��chaînes� � � r� �différentes��suite��à��la��recombinaison��des��deux��allèles� � � r� �

(Padovan��et��al.��1993;��Alam,��Crispe,��and��Gascoigne��1995).��





INTRODUCTION 

31 
 

Il��est��intéressant��de��souligner��que��pour��les��LB,��qui��peuvent��exprimer��différentes��classes��

d’immunoglobulines��ou��isotypes,��il��existe��un��phénomène,��appelé��l'exclusion��isotypique,��qui��

permet��à��chaque��LB��d’exprimer��des��BCR��formés��d’un��seul��type��de��chaîne��légère��(chaîne���N��ou��

�O)����ainsi��que��d’un��seul��type��de��classe��ou��sous�rclasse��de��chaîne��lourde.��

��

�� 1.2.3�r��Origine��et��maturation��des��lymphocytes��
��
� � � �1.2.3.1�r��Origine��embryonnaire��des��lymphocytes��

Le��développement��des��cellules��souches��hématopoïétiques��(CSH)��chez��l’Homme��et��la��souris��

débute��dans��le��sac��vitellin��à��partir��du��16ème��et��du��7ème��jour��de��vie��fœtale��respectivement.��Les��

cellules souches hématopoïétiques apparaissent  ensuite dans l’aorte dorsale de la région 

Aorte-Gonades-Mésonéphros (AGM) au 11ème jo ur de développement chez la souris (E. 

Taylor, Taoudi, and Medvinsky 2010) et entre le  27ème et le 42ème jour de développement 

chez l’Homme (Tavian et al. 2010). Le sac vitellin et l’AGM sont à l’origine de lignées 

cellulaires du sang  différentes. En effet, les précurseur s du sac vitellin généreraient des 

érythrocytes, des cellules myéloïdes et des cell ules NK alors que les progéniteurs de la 

région AGM génèreraient à la fois des cellules B et des cellules T (Grzywacz, Miller, and 

Verneris 2010). Les précurseurs hématopoïétiques ��vont��ensuite��coloniser��le��foie��fœtal��à��

partir��du��23ème��jour��de��grossesse��chez��l’Homme��et��du��10ème��jour��de��gestation��chez��la��souris��

(Houssaint��1981;��Fontaine�rPerus��et��al.��1981;��Tavian��and��Péault��2005).��Les��CSH��vont��ensuite��

migrer��vers��la��moelle��osseuse��à��partir��de��la��11ème��semaine��chez��l’Homme��et��à��partir��du��17ème��

jour��embryonnaire��chez��la��souris��(Chotinantakul��and��Leeanansaksiri��2012).��C’est��dans��la��

moelle��osseuse��qu’aura��lieu��durant��toute��la��vie��de��l’individu,��la��maturation��des��lymphocytes��B��

naïfs.����

À��partir��de��la��9ème��semaine��embryonnaire��chez��l’Homme��(Haynes��et��al.��1988)��et��du��12ème��jour��

de��gestation��pour��la��souris,��les��précurseurs��des��cellules��T,��ou��pro�rthymocytes,��migrent��dans��le��

thymus��via��la��circulation��sanguine��(Amagai,��Itoi,��and��Kondo��1995).��La��migration��des��pro�r

thymocytes��de��la��moelle��osseuse��vers��le��thymus��est��permise��grâce��à��des��chémokines��telles��

que��CXCL12��et��CCL25��dont��les��récepteurs��sont��sous��l’influence��des��protéines��kinases��JAK��(Janus��

Kinase)��(Soldevila��et��al.��2004).��Ces��cellules��finiront��leur��maturation��à��l'intérieur��du��thymus��et��

conduiront��à��la��production��des��cellules��matures��T��naïves.����

��



Figure 13: Représentation schématique de l’hématopoïèse

L’hématopoïèse correspond au développement de l’ensemble des cellules sanguines. Au cours

de l’hématopoïèse, les cellules souches hématopoïétiques se différencient en deux types de

progéniteurs, les progéniteurs myéloïdes et les progéniteurs lymphoïdes. Les progéniteurs

myéloïdes sont à l’origines des érythrocytes, des autres leucocytes (neutrophiles,

macrophages, basophiles et éonisophiles) et des plaquettes. Quant aux progéniteurs

lymphoïdes, ils donnent naissance aux cellules natural killer (NK) et aux lymphocytes T (LT) et

B (LB). Seules les NK et les LB continueront leur maturation au sein de la moelle osseuse. En

revanche pour les cellules T, les précurseurs (pLT ou pré�rthymocytes) provenant des

progéniteurs lymphoïdes, vont quitter la moelle osseuse pour rejoindre le thymus où ils

finiront leur maturation pour donner des lymphocytes T matures.
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� � � �1.2.3.2�r��Lieu��de��développement��des��lymphocytes��:��Organes��lymphoïdes��

primaires��

Les��lymphocytes��T��et��B��acquièrent��leurs��fonctions��effectrices��dans��les��organes��lymphoïdes��

primaires��avant��de��rejoindre��les��organes��lymphoïdes��secondaires��dans��lesquels��ils��vont��exercer��

leur��pouvoir��de��défense��contre��les��pathogènes.��Les��organes��lymphoïdes��primaires��(OLP)��sont��

composés��de��la��moelle��osseuse,��du��thymus��ainsi��que��du��foie��fœtal��durant��le��développement��

embryonnaire��(Figure��2).��Dans��ces��organes,��les��lymphocytes��prolifèrent��et��se��différencient��à��

partir��des��progéniteurs��lymphoïdes��dans��le��but��d’acquérir��leur��immunocompétence��et��d’être��

capable��de��reconnaitre��les��Ag��(Hirose��et��al.��2002).��Le��processus��de��maturation��dans��les��OLP��

est��appelé��lymphopoïèse.��Les��progéniteurs��lymphocytaires��sont��issus��des��CSH��présentes��dans��

la��moelle��osseuse.��Ces��progéniteurs��vont��ensuite��se��différencier��en��LB��ou��en��LT.��Dans��le��cas��

des��LT,��la��lymphopoïèse��s’effectue��au��sein��du��thymus��tandis��que��pour��les��LB,��la��lymphopoïèse��

s’effectue��dans��la��moelle��osseuse.��Suite��à��leur��maturation��dans��les��OLP,��les��lymphocytes��vont��

migrer��vers��les��organes��lymphoïdes��secondaires��(OLS)��via��la��circulation��sanguine��(Stevens,��

Weissman,��and��Butcher��1982).��

��

A�r��La��moelle��osseuse��

La��moelle��osseuse��se��présente��sous��deux��formes,��la��moelle��rouge��et��la��moelle��jaune.��La��moelle��

rouge��situe��dans��les��os��plats��(côtes,��vertèbres,��bassin,��etc)��et��dans��la��partie��épiphysaire��des��os��

longs.��Le��rôle��majeur��de��la��moelle��rouge��est��la��production��des��cellules��sanguines,��ou��

hématopoïèse,��à��partir��des��cellules��souches��hématopoïétiques��(CSH).��La��moelle��jaune��se��situe��

quant��à��elle��à��l’intérieur��des��os��longs��au��sein��de��la��cavité��médullaire.��Elle��est��essentiellement��

composée��d’adipocytes.��Avec��l’âge,��la��moelle��jaune��remplace��peu��à��peu��la��moelle��rouge��mais��

son��rôle��est��encore��peu��connu��(Prabhakar,��Ershler,��and��Longo��2009).��La��moelle��osseuse��

renferme��un��microenvironnement��médullaire��constitué��d’un��ensemble��de��cellules��non��

hématopoïétiques��comme��des��adipocytes,��des��ostéoblastes,��des��ostéoclastes��et��des��cellules��

endothéliales.��Ce��microenvironnement��est��organisé��sous��forme��de��niches��hématopoïétiques��

à��l’intérieur��desquels��se��déroule��les��différentes��étapes��de��maturation��des��cellules��sanguines��

(Isern��and��Méndez�rFerrer��2011).��Ces��niches��assurent��la��maintenance��et��la��régulation��des��

fonctions��des��cellules��souches��grâce��à��la��sécrétion��par��les��cellules��stromales��de��facteurs��de��

croissance��ou��cytokines��essentiels��au��développement��des��CSH��comme��la��chimiokine��CXCL12��



Figure 14: Organisation générale d'un lobule thymique

Les lobules sont séparés par des travées conjonctives. Ils contiennent deux zones, le cortex en

périphérie qui contient des petits thymocytes immatures dans une trame de cellules

épithéliales et la médulla au centre qui contient des thymocytes matures dans un réseau

moins dense de cellules épithéliales et de cellules dendritiques.

D’aprèsBerrih�rAknin et al, 1999
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(ou��SDF�r1��pour��«��stromal��cell��derived��factor��1��»)��sécrétée��par��les��cellules��stromales,��qui��va��se��

lier��au��récepteur��CXCR4��présent��à��la��surface��des��CSH��et��jouer��un��rôle��dans��la��rétention��et��la��

différentiation��des��progéniteurs��hématopoïétiques��(Panaroni��and��Wu��2013;��Nagasawa��2015).��

Au��cours��de��l’hématopoïèse,��les��CSH��se��différencient��en��deux��types��de��progéniteurs,��les��

progéniteurs��lymphoïdes,��qui��donneront��après��maturation��les��cellules��NK,��les��lymphocytes��T��

et��B��et��les��progéniteurs��myéloïdes��qui��sont��à��l’origines��des��érythrocytes,��des��autres��leucocytes��

(granulocytes,��monocytes,��macrophages)��et��des��plaquettes��(Figure��13).��Au��sein��de��la��moelle��

osseuse��a��lieu��la��maturation��des��lymphocytes��B��qui��se��développent��à��partir��des��précurseurs��

lymphoïdes��communs.��En��revanche��pour��les��cellules��T,��les��précurseurs��(ou��pré�rthymocytes),��

vont��quitter��la��moelle��osseuse��pour��rejoindre��le��thymus��où��ils��finiront��leur��maturation��pour��

donner��des��lymphocytes��T��matures��(Sambandam��et��al.��2008).��

��

B�r��Le��thymus��

Le��thymus��est��une��glande��endocrine��située��dans��la��partie��supérieure��du��thorax.��Chez��l’Homme,��

le��thymus��est��complètement��formé��à��la��naissance��alors��que��chez��la��souris��sa��structure��

définitive��n’est��atteinte��que��vers��la��4ème��semaine��après��la��naissance.��Il��est��constitué��de��deux��

lobes��reliés��entre��eux��par��du��tissu��conjonctif��et��chacun��divisés��en��lobules��(Figure��14).��La��partie��

périphérique��constitue��le��cortex��et��la��partie��interne��constitue��la��médulla��(Figure��14).��La��

maturation��des��cellules��T��débute��dans��le��cortex��et��se��termine��dans��la��médulla��avant��que��les��

cellules��matures��rejoignent��la��circulation��sanguine��(Berrih�rAknin��and��Eymard��1999).��La��

migration��cortex�rmedulla��des��cellules��T��en��développement��est��notamment��permise��via��le��

récepteur��de��chimiokine��CCR7,��présent��à��leur��surface,��qui��se��lie��aux��molécules��CCL19��et��CCL21��

sécrétés��par��les��cellules��stromales��du��thymus��(Ueno��et��al.��2004).������

��

� � � �1.2.3.3�r��La��lymphopoïèse��T��

A�r��Les��stades��de��développement��

Durant��la��lymphopoïèse��T,��les��cellules��vont��acquérir��et��perdre��certains��marqueurs��de��surface,��

ce��qui��rend��possible��leur��distinction��au��cours��du��développement.��Les��progéniteurs��T��(ou��pré�r

thymocytes)��sont��issus��du��même��progéniteur��commun��à��l’origine��des��cellules��B��et��siègent��donc��

au��sein��de��la��moelle��osseuse��avant��de��rejoindre��la��partie��corticale��du��thymus��où��se��déroulera��



Figure 15: Représentation schématique de la lymphopoïèse T.
A. La lymphopoïèse T est la maturation, à partir de cellules souches hématopoïétiques, des LT
helper CD4+ et des LT cytotoxiques CD8+. Les précurseurs T vont se différencier en cellules
doubles négatives (DN) pour les marqueurs CD4 et CD8 où débute la recombinaison V(D)J de
la chaîne�t du TCR. La chaîne�t va s’associer avec une pseudo chaîne�r qui sera ensuite
remplacée par une vraie chaîne�r. Ces cellules vont ensuite se différencier en cellules doubles
positives (DP) pour les marqueurs CD4 et CD8. A ce stade, le réarrangement de la chaîne
légère est terminé et le TCR est mature. Au cours de la dernière étape de maturation, les
cellules vont exprimer l’un ou l’autre des marqueurs CD4/CD8, elles sont alors au stade simple
positif CD4+ ou simple positif CD8+ (SP) et vont rejoindre la circulation périphérique.
B. Au cours de la lymphopoïèse, les progéniteurs T provenant de la moelle osseuse arrivent
dans le thymus au niveau de la partie corticalevia la circulation sanguine. Les progéniteurs se
différencient en cellules DN où va s’effectuer la�t sélection permettant de sélectionner les LT
avec une chaîne�t fonctionnelle. Les cellules DN passant la�t sélection se différencient ensuite
en cellules DP qui vont être soumises à la sélection positive. Cette dernière consiste à
sélectionner les cellules T capables de reconnaître les molécules du CMH à la surface des
cellules épithéliales corticales thymiques (cTEC) qui sont associées à un peptide du soi. Les
cellules DP survivantes vont ensuite rejoindre la partie médullaire du thymus et vont cette fois
subir la sélection négative. Cette sélection négative fait intervenir les cellules épithéliales
médullaires thymiques (mTEC) et les cellules dendritiques (DC) qui vont présenter aux LT des
antigènes du soi afin qu’ils acquièrent la tolérance vis�rà�rvis du soi. Au final, seulement 5% des
cellules T en développement passeront l’ensemble des sélections thymiques et deviendront
des cellules matures SP qui quitteront ensuite le thymus pour rejoindre les organes
lymphoïdes secondairesvia la circulation sanguine.
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B.
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l’ensemble��des��étapes��de��maturation��des��LT.��Ces��progéniteurs��T��vont��tout��d’abord��se��

différentier��en��cellules��dites��double��négatives��(DN).��Cette��appellation��fait��référence��à��

l’absence��d’expression��des��protéines��membranaires��CD4��et��CD8.��C’est��à��ce��stade��que��

s’effectue��la��recombinaison��V(D)J��des��chaînes��lourdes��et��légères��du��TCR.��Les��cellules��DN��vont��

ensuite��se��différencier��en��cellules��double��positives��(DP)��pour��les��marqueurs��CD4��et��CD8.��Entre��

le��stade��DN��et��DP,��les��cellules��T��vont��exprimer��transitoirement��le��marqueur��CD8,��ces��cellules��

sont��alors��appelées��cellules��immatures��simples��positives��CD8��ou��ISP8��(Tan��et��al.��2011).��Les��

cellules��DP��vont��ensuite��migrer��vers��la��zone��médullaire��du��thymus��pour��donner��les��cellules��

matures��simples��positives��(SP)��qui��vont��exprimer��à��leur��surface��un��des��deux��co�rrécepteurs��

CD4��(SP4)��ou��CD8��(SP8)��(Figure��15��A��et��B).��Cette��transition��cortico�rmédullaire��est��permise��par��

l’interaction��du��récepteur��CCR7��et��de��ses��ligands��CCL19��et��CCL21��sécrétés��par��les��cellules��

stromales��du��thymus��(Ueno��et��al.��2004)��ainsi��que��par��l’interaction��de��la��protéine��plexinD1��avec��

son��ligand,��semaphorin3E,��fortement��exprimé��au��niveau��de��la��zone��médullaire��du��thymus��(Y.��

I.��Choi��et��al.��2008).��Les��cellules��SP��vont��ensuite��quitter��le��thymus��pour��rejoindre��les��organes��

lymphoïdes��secondaires��via��la��circulation��sanguine.��Les��cellules��simples��positives��CD4��sont��à��

l’origine��des��LTh��et��les��cellules��simples��positives��CD8��sont��à��l’origine��des��LTc.����

��

B�r��Les��sous�rpopulations��doubles��négatives��et��l’évolution��de��leur��phénotype��au��cours��de��la��
lymphopoïèse��T��
��

��Les��cellules��DN��peuvent��être��subdivisées��en��quatre��grandes��sous�rpopulations��cellulaires��(DN1��

à��DN4),��différenciables��grâce��à��l’expression��des��marqueurs��CD25��(récepteur��à��l’IL2)��et��CD44��

(impliqué��dans��la��migration��et��la��différenciation��cellulaire)��(Föger,��Marhaba,��and��Zöller��2000).��

La��transition��DN1�rDN2��est��visualisée��par��l’expression��du��récepteur��à��l’IL2��impliqué��dans��la��

prolifération��et��la��protection��contre��l’apoptose��des��cellules��DN��(Cong��et��al.��2016).��Les��cellules��

DN1��(CD44+/CD25�r)��et��DN2��(CD44+/CD25+)��constituent��les��cellules��pro�rT��qui��se��différencient��

ensuite��en��cellules��DN3��(CD44�r/CD25+)��puis��DN4��(CD44�r/CD25�r)��constituant��les��cellules��pré�rT.����

Par��ailleurs,��chaque��sous�rpopulation��négative��peut��être��subdivisée��en��différents��sous�rgroupes��

de��cellules��DN��en��fonction��de��l’expression��de��différents��marqueurs.��En��effet,��les��cellules��DN1��

peuvent��être��subdivisées��en��5��sous�rgroupes��(DN1a��à��DN1e)��en��fonction��du��niveau��d’expression��

de��c�rkit��et��CD24��:��DN1a��(c�rkit+/CD24�>),��DN1b��(c�rkit+/CD24+),��DN1c��(c�rkitint/CD24�>),��DN1d��(c�r

kit�>/CD24+)��et��DN1e��(c�rkit�>/CD24�>).��Les��cellules��DN1a��et��DN1b��donnent��naissances��aux��cellules��
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T��alors��que��les��cellules��DN1c,��d��et��e��donnent��naissances��à��des��cellules��non��T��comme��les��NK��et��

les��DCs��thymiques��(Braunstein��and��Anderson��2012).��Parmi��les��cellules��DN2��se��distinguent��deux��

sous�rgroupes,��DN2a��(lck�>/c�rkithi)��et��DN2b��(lck+/c�rkitint)��différenciables��par��l’expression��de��lck��et��

c�rkit.��Les��cellules��DN2a��donnent��naissances��à��des��cellules��non��T��(NK,��DC)��alors��que��les��cellules��

DN2b��se��différencient��uniquement��en��cellules��T��(Braunstein��and��Anderson��2012).��Les��cellules��

DN3��et��DN4��ont,��quant��à��elles,��3��niveaux��de��maturations��différenciables��grâce��à��l’expression��

différentielle��des��marqueurs��CD25��et��CD28��(Teague��et��al.��2010):��DN3a��(CD25hi/CD28lo),��DN3b��

(CD25hi/CD28int),��DN3c��(CD25int/CD28int),��DN4a��(CD25lo/CD28int),��DN4b��(CD25lo/CD28hi)��et��DN4c��

(CD25lo/CD28�r��ou��lo).����

��

��

C�r��Les��étapes��de��la��recombinaison��V(D)J��au��cours��de��la��lymphopoïèse��T����
��

Comme��nous��l’avons��dit��précédemment,��la��recombinaison��V(D)J��se��déroule��au��stade��DN��de��la��

lymphopoïèse��T.��Plus��précisément,��c’est��au��stade��DN2��que��débute��le��réarrangement��de��la��

chaîne���t��du��TCR��par��l’association��du��segment��D�t��avec��J�t.��L’association��du��segment��V�t��avec��

D�tJ�t��s’effectue��quant��à��elle��au��stade��DN3��(Outters��et��al.��2015).��Le��stade��DN3��correspond��

également��à��la��formation��du��complexe��CD3,��qui��débute��dans��le��réticulum��endoplasmique��

avant��de��s’associer��à��la��chaîne���t��du��TCR��(Alarcon��et��al.��1988).��Ensuite,��la��chaîne���t��réarrangée��

va��s’apparier��avec��le��complexe��CD3��et��un��substitut��de��chaîne���r��(pT�r��ou��pseudo�rchaîne���r)��pour��

former��le��pré�rTCR�t��(H.��von��Boehmer��and��Fehling��1997).��Entre��le��stade��DN3a��et��DN3b��

s’effectue��la��«���t��sélection��»��qui��correspond��à��un��événement��permettant��uniquement��la��survie��

des��cellules��T��possédant��une��chaîne���t��de��TCR��fonctionnelle.��Si��la��chaîne���t��est��fonctionnelle,��le��

pré�rTCR��va��émettre��un��signal��de��survie��à��la��cellule��T,��lui��permettant��de��se��différencier��en��cellule��

DN4��(Haks��et��al.��1999).��Puis,��les��cellules��DN4��vont��se��différencier��en��cellules��ISP8��puis��DP.��C’est��

au��stade��DP��que��s’effectue��le��réarrangement��la��chaîne���r��du��TCR��(Harald��von��Boehmer��2005).��

Une��fois��le��TCR��formé,��les��cellules��DP��donnent��naissance��aux��cellules��SP4/SP8��qui��vont��

rejoindre��la��circulation��sanguine.����

��

D�r��Les��régulateurs��de��la��lymphopoïèse��T��
��
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Figure 16: Expression de molécules de surface et de gènes impliqués dans le développement

des lymphocytes T

La maturation des cellules T implique l’expression différentielle de nombreux régulateurs dont

les fenêtres d’expression sont indiquées en orange.
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Un��certain��nombre��de��régulateurs��sont��reconnus��pour��jouer��un��rôle��déterminant��dans��

l’engagement��et��la��différentiation��des��cellules��T��(Figure��16)��(Van��de��Walle��et��al.��2016;��

Longabaugh��et��al.��2017).��Seulement��quelques�runs��d’entre��eux��sont��décrits��dans��le��paragraphe��

suivant.��

Au��cours��de��la��maturation��précoce��des��cellules��T��intervient��la��chimiokine��CXCR4��(exprimée��à��

la��surface��des��cellules��T)��et��son��ligand��CXCL12��(exprimé��par��les��cellules��thymiques��stromales��

dans��le��cortex)��qui��jouent��un��rôle��important��dans��la��migration��des��progéniteurs��T��de��la��moelle��

osseuse��vers��le��thymus��(Figure��15��B).��En��effet,��l’étude��de��Plotkin��et��ses��collègues��a��montré��que��

la��mutation��de��CXCR4��empêchait��la��migration��des��progéniteurs��T��sanguins��vers��la��partie��

corticale��du��thymus��ce��qui��entraîne��un��blocage��des��cellules��T��au��stade��DN1��(Plotkin��et��al.��2003).��

De��plus,��d’autres��études��ont��montré��que��la��maturation��précoce��des��LT��était��également��sous��

l’influence��de��la��signalisation��par��Notch�r1.��Le��récepteur��Notch��est��une��glycoprotéine��

membranaire��qui,��après��avoir��lié��son��ligand��(Delta�rlike��ou��Jagged),��va��subir��un��clivage��libérant��

son��domaine��intracellulaire��(Deftos��and��Bevan��2000;��Yang,��Jeremiah��Bell,��and��Bhandoola��

2010).��Ce��domaine��va��ensuite��migrer��vers��le��noyau��des��cellules��et��former,��avec��d’autres��

facteurs,��un��complexe��transcriptionnel��capable��de��réguler��l’expression��d’un��grand��nombre��de��

gènes��cibles��tel��que��Hes1,��essentiel��à��la��maturation��des��cellules��T��aux��stades��DN��et��au��

réarrangement��du��TCR��(Tomita��et��al.��1999)��et��l’IL7R,��indispensable��à��la��maturation��et��aux��

étapes��de��sélections��des��LT��fonctionnels��(González�rGarcía��et��al.��2009).��La��voie��de��signalisation��

Notch�r1��joue��également��un��rôle��essentiel��dans��l’inhibition��du��développement��des��cellules��non�r

T��pour��promouvoir��l’engagement��des��CSH��vers��la��lignée��T��(Rothenberg��2017).��L’inactivation��

inductible��de��Notch1��chez��la��souris,��engendre��un��blocage��sévère��du��développement��des��

cellules��T��au��stade��progéniteur��T��–��DN1��et��engendre��le��développement��de��cellules��B��au��sein��

du��thymus��(Radtke��et��al.��1999;��A.��Wilson,��MacDonald,��and��Radtke��2001).��Inversement,��

l’activation��inductible��de��la��voie��Notch�r1��induit��un��développement��ectopique��de��lymphocytes��

T��dans��la��moelle��osseuse��ainsi��qu’un��blocage��de��la��différenciation��des��cellules��B��(Pui��et��al.��

1999).����De��plus,��l’activation��inductible��de��la��voie��Notch��dans��les��OLP��de��poulet��induit��l’apoptose��

et��l’arrêt��du��cycle��cellulaire��des��cellules��B��(Morimura��et��al.��2000).��L’ensemble��de��ces��résultats��

montrent��l’importance��du��récepteur��Notch��dans��le��développement��des��LT��au��détriment��de��la��

lignée��B.��

La��maturation��tardive��des��LT��est��sous��l’influence��d’autres��régulateurs��dont��les��facteurs��de��

transcription��E2A��et��HEB��qui��forment��l’hétérodimère��E2A�rHEB.��L’étude��de��Zhuang��a��montré��
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que��l’hétérodimère��E2A�rHEB��est��impliqué��dans��la��transition��DP�rSP��et��plus��particulièrement��

dans��le��développement��des��cellules��DP��en��cellules��T��CD4+��(Jones�rMason��et��al.��2012).��Cet��

hétérodimère��est��également��important��dans��les��stades��plus��précoces��du��développement��des��

LT��puisqu’il��a��été��montré��que��la��mutation��du��gène��HEB��ou��E2A��induit��un��blocage��précoce��du��

développement��des��LT��plus��particulièrement��au��stade��DN3��(Bain��et��al.��1994;��Barndt,��Dai,��and��

Zhuang��2000).��De��plus,��il��est��actuellement��connu��que��l’hétérodimère��E2A�rHEB��se��lie��aux��sites��

E�rbox��présents��au��niveau��d’éléments��régulateurs��des��loci��du��TCR,��régulant��ainsi��l’accessibilité��

des��segments��codant��les��chaînes��du��TCR��lors��de��la��recombinaison��V(D)J��(Barndt,��Dai,��and��

Zhuang��2000;��Agata��et��al.��2007).����

Enfin,��de��nombreux��autres��acteurs,��comme��Bcl11b,��GATA3,��Kit,��etc,��ont��été��reconnus��pour��

jouer��un��rôle��essentiel��dans��le��développement��des��cellules��T��(Yang,��Jeremiah��Bell,��and��

Bhandoola��2010;��Ng��et��al.��2018).��

��

��

E�r��Les��phases��de��sélections��

Le��processus��de��recombinaison��V(D)J��à��l’origine��de��la��formation��du��TCR��n’est��pas��infaillible,��il��

est��susceptible��de��produire��des��TCR��non��productifs��ou��même��autoréactifs.��Pour��pallier��ces��

erreurs,��l’organisme��a��mis��en��place��différents��points��de��contrôle��durant��la��lymphopoïèse��T,��on��

parle��de��sélections��thymiques.��

��

�� E.1�r��La���E����sélection��

Après��formation��du��pré�rTCR��au��stade��DN3,��les��cellules��vont��subir��une��première��phase��de��

sélection��appelée��la���t�rsélection.��Cette��sélection��consiste��à��éliminer��par��apoptose��les��cellules��

possédant��une��chaîne� � � t� � de��TCR��non�� fonctionnelle.��Les��cellules��ayant��une��chaîne� � � t� �

fonctionnelle��complexée��à��une��pseudo�rchaîne� � � r� �(pT�r)��et��au��complexe��CD3��seront��dans��la��

capacité��de��générer��un��signal��autonome��qui��va��conduire��à��leur��survie��et��à��la��possibilité��de��

progresser��vers��le��stade��DN4��(Yamasaki��and��Saito��2007).��Les��éléments��constituants��le��pré�rTCR��

jouent��un��rôle��différent��dans��le��processus��de���t��sélection.��Des��études��ont��montré��que��chez��des��

souris��pTCR�r���r/ �r��(ne��possédant��pas��la��pseudo��chaîne���r)��le��développement��des��cellules��T��est��

altéré��et��les��LT��sont��partiellement��bloqués��au��stade��DN3,��montrant��ainsi��l’importance��de��la��

pseudo��chaîne���r��dans��le��développement��des��cellules��DN3��(Fehling��et��al.��1995).��De��plus,��le��pré�r



Figure 17: Voies de signalisation mises en place lors de la�t sélection.

La signalisation coopérative entre le pré�rTCR et CXCR4, qui empruntent les voies de

signalisation PI3K et MAPK, sont nécessaires à la survie des cellules T lors de la�t sélection. La

signalisation PI3K du pré�rTCR est médiée par l'isoforme de classe IA p110�wet la sous�runité

p85. La phosphorylation de CD3�xet de la tyrosine kinase ZAP70 conduit à la phosphorylation

de la molécule adaptatrice ShcA. Une fois la molécule ShcA activée, cette dernière s’associe

avec Grb2 et le facteur SOS pour initier la signalisation Ras / MAPK.

La liaison de la chimiokine SDF�r1, ou CXCL12, à son récepteur CXCR4 initie également les voies

de signalisation MAPK et PI3K. CXCL12 stimule l'association physique de CXCR4 et du TCR et

utilise les domaines ITAM de liaison ZAP�r70 du TCR pour la transduction du signal. La

signalisation médiée par PI3K de CXCR4 est principalement médiée par l'isoforme p110�vde

classe IB et sa sous�runité régulatrice p101 qui se lie aux sous�runités G�t�vqui sont libérées lors

de l'activation de CXCR4. L’ensemble de ces voies permettent la différenciation continue des

lymphocytes T, leur prolifération, la survie cellulaire, la migration cellulaire ainsi que

l'exclusion allélique au locus TCR�t.
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TCR��joue��un��rôle��important��dans��le��processus��d’exclusion��allélique��puisqu’il��a��été��montré��qu’en��

absence��de��pT�r,��le��nombre��de��thymocytes��portant��deux��réarrangements��productifs��était��

multiplié��par��7��(Aifantis��et��al.��1997).��En��revanche��la��pseudo�rchaîne���r��n’est��pas��impliquée��dans��

la��signalisation��pré�rTCR��puisque��l’administration��d’un��anticorps��anti��CD3�x��chez��des��souris��

double��KO��pT�r�r/ �r��x��RAG���r/ �r��suffit��à��restaurer��le��développement��des��cellules��T��(H.��J.��Fehling��et��al.��

1997).��Une��autre��étude��a��montré��le��rôle��essentiel��du��complexe��CD3��dans��la��survie��et��la��

différentiation��des��cellules��DN��en��DP.��Pour��cela,��Jacobs��et��ses��collègues��ont��traité��des��souris��

RAG1�r/ �r��(dont��le��TCR��n’est��pas��réarrangé)��avec��un��anticorps��dirigé��contre��la��chaine���x��du��CD3��

et��ont��observé��que��les��cellules��T��étaient��capables��de��passer��la���t��sélection��et��de��se��développer��

en��cellules��DP��(Jacobs��et��al.��1994).��Cette��étude��montre��que��la��signalisation��intra�rcellulaire��via��

le��complexe��CD3��est��primordiale��pour��la��survie��des��LT��au��cours��de��la���t��sélection.��Les��voies��de��

signalisation��activées��à��partir��du��pré�rTCR��sont��extrêmement��complexes��et��diversifiées,��on��

trouve��notamment��la��voie��des��MAP��kinase��et��celle��de��la��Phosphoinositide��3�rkinase��(PI3K)��

(Figure��17)��dont��l’activation��correcte��va��aboutir��à��la��survie,��à��la��prolifération��et��à��la��

différentiation��des��cellules��DN3��(Michie��and��Zúñiga�rPflücker��2002;��Janas��and��Turner��2010).��

D’autres��molécules��sont��également��impliquées��dans��les��signaux��de��survie��des��LT��lors��de��la���t��

sélection��comme��la��chimiokine��CXCL12��(exprimée��par��les��cellules��épithéliales��corticales��du��

thymus)��qui��après��fixation��à��son��récepteur��CXCR4��(exprimé��à��la��surface��des��cellules��T��

immatures)��va��activer��l’enzyme��PI3K��et��d’autres��molécules��de��la��voie��MAPK��(Kumar��et��al.��2006;��

Janas��and��Turner��2010)��(Figure��17).��De��plus,��le��récepteur��CXCR4��agirait��comme��co�rstimulateur��

du��pré�rTCR��et��leur��interaction��permettrait��à��CXCR4��d’augmenter��son��potentiel��chimiotactique��

et��au��pré�rTCR��d’induire��une��régulation��à��la��hausse��de��l'expression��de��gènes��anti�rapoptotiques��

indispensables��à��la��survie��des��thymocytes��et��à��leur��développement��en��thymocytes��DN4��

(Trampont��et��al.��2010).����

��

�� E.2�r��Les��sélections��positive��et��négative��

Pour��éviter��que��les��lymphocytes��ne��s’activent��en��présence��des��molécules��du��soi��au��sein��de��

l’organisme,��provoquant��ainsi��la��survenue��de��maladies��auto�rimmunes,��l’organisme��a��mis��en��

place��un��système��permettant��de��sélectionner��uniquement��les��cellules��T��ayant��acquis��une��

tolérance��au��soi.��Pour��cela,��les��cellules��T��vont��subir��deux��sélections��successives,��la��sélection��

positive��suivie��de��la��sélection��négative.������
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Figure 18: Modèle d’affinité du TCR lors des sélections thymiques

L’affinité du TCR pour les complexes CMH�rpeptide du soi retrouvés à la surface des cellules

épithéliales thymiques est déterminant lors des processus de sélections thymiques. Les

cellules DP portant un TCR avec une faible affinité pour le complexe CMH�rpeptide mourront

par négligence car aucun signal intracellulaire de survie ne sera transmis à la cellule. En

revanche, les cellules portant un TCR d’affinité intermédiaire pour le complexe recevront un

signal de survie et continueront leur maturation, c’est la sélection positive. Cependant, dans le

cas où l’affinité des TCR pour les complexes est trop forte, les cellules mourront par apoptose

afin d’éviter qu’elles ne soient par la suite autoréactives, c’est ce que l’on appelle la sélection

négative.
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��

� � � � E.2.1�r��Sélection��positive��

La��sélection��positive��s’effectue��au��niveau��de��la��partie��corticale��du��thymus��qui��abrite��les��cellules��

épithéliales��corticales��thymiques��(cTEC)��et��va��entrainer��la��mort��par��apoptose��d’environ��75�r

80%��des��cellules��T��(Yates��2014).��La��sélection��positive��consiste��à��sélectionner��les��cellules��T��

capables��de��reconnaître��les��molécules��du��CMH��à��la��surface��des��cTEC��qui��sont��associées��à��un��

peptide��du��soi��(pCMH).��A��ce��jour,��les��mécanismes��impliqués��dans��la��sélection��positive��ne��sont��

pas��totalement��élucidés.��Il��est��d’ores��et��déjà��connu��l’importance��des��cTECs��dans��ce��processus��

de��sélection.��Ces��dernières��agissent��en��tant��que��CPA��et��expriment��une��variété��de��complexes��

pCMH��lors��de��la��sélection��positive.��L’importance��des��cTECs��dans��la��sélection��positive��a��été��

montrée��par��l’équipe��de��Justin��Van��De��Wiele��qui��a��travaillé��sur��des��souris��transgéniques��ne��

présentant��que��des��molécules��de��CMHI��au��niveau��des��cellules��corticales��du��thymus��(de��ce��fait,��

aucune��cellules��de��la��partie��médullaire��du��thymus��ne��possédaient��de��molécule��de��CMHI��à��leur��

surface)��(Capone��et��al.��2001).��Cette��étude��a��montré��que��la��sélection��positive��des��cellules��T��

CD8+��des��souris��transgéniques��était��normale��mais��hautement��autoréactive.��Ces��résultats��

indiquent��que��les��cTECs��peuvent��induire��la��sélection��positive��des��LT��mais��ne��sont��pas��capables��

d’induire�� la��tolérance��du��soi,��suggérant��ainsi��que��la��sélection��négative��s’effectuerait��

exclusivement��au��niveau��des��cellules��de��la��partie��médullaire��du��thymus��(Capone��et��al.��2001).��

Des��résultats��similaires��ont��été��constatés��pour��les��cellules��CD4+��(Laufer��et��al.��1996).����

Le��destin��d’un��LT��au��stade��DP,��lors��de��la��sélection��positive,��dépend��du��degré��d’affinité/avidité��

de��son��TCR��pour��un��pCMH��(Ludger��Klein��et��al.��2009)��(Figure��18).��Les��DP��ayant��un��TCR��de��faible��

affinité��pour��son��pCMH��sont��éliminés��(mort��par��négligence).��Il��en��est��de��même��pour��ceux��

possédant��une��affinité��trop��grande��(délétion��clonale��ou��sélection��négative),��car��ils��sont��

susceptibles��d’être��d’autoréactifs��face��au��soi.��Seuls��les��LT��avec��une��affinité��intermédiaire��

reçoivent��un��signal��de��survie��et��peuvent��poursuivre��leur��maturation.��

Il��est��à��noter��qu’au��stade��DP��les��lymphocytes��T��n’expriment��ni��le��récepteur��à��IL�r7��(Yu��et��al.��

2006),��ni��le��facteur��de��survie��Bcl�r2��(Gratiot�rDeans��et��al.��1994)��ce��qui��les��prédestinent��

fortement��à��la��mort.��Seul��un��signal��de��survie��permettrait��aux��cellules��DP��d’échapper��à��

l’apoptose��et��de��continuer��leur��maturation.��

La��sélection��positive��fait��intervenir��de��nombreuses��protéines��impliquées��dans��la��signalisation��

intracellulaire��comme��les��chaînes� � � w� �et� � � z� � du��complexe��CD3,��ou��encore��les��molécules��
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appartenant��à��la��voie��ERK��(Starr,��Jameson,��and��Hogquist��2003).��D’autres��facteurs,��comme��E2A��

et��HEB,��ont��été��montrés��comme��étant��impliqués��dans��le��blocage��des��cellules��DP��jusqu’à��ce��

qu’elles��reçoivent��un��signal��de��sélection��positive��via��leur��TCR��(M.��E.��Jones��and��Zhuang��2007).��

En��effet,��la��déficience��en��E2A��entraîne��un��passage��des��cellules��DP��vers��le��stade��SP��avec��des��

TCR��non��fonctionnels,��aboutissant��au��développement��d’un��lymphome��à��cellules��T��(Bain��et��al.��

1997;��M.��E.��Jones��and��Zhuang��2007).��

Il��est��important��de��noter��que��le��peptide��associé��au��CMH��à��la��surface��des��cTECs��n’induit��pas��la��

sélection��d’un��TCR��spécifique��à��ce��peptide��mais��permet��la��sélection��de��TCR��différents��

structurellement,��capables��de��reconnaitre��différents��Ag.��En��effet,��des��études��menées��sur��des��

souris��transgéniques��possédant��des��molécules��de��CMH�rI��(B.��Wang��et��al.��2009)��ou��II��

(Ignatowicz,��Kappler,��and��Marrack��1996)��liées��de��façon��covalente��à��un��peptide��défini,��ont��

montré��que��les��TCR��des��LT��périphériques��présentaient��une��diversité��de��répertoire��normale��en��

termes��d’usage��des��segments��V�t��et��qui��plus��est,��étaient��capables��de��reconnaitre��d’autres��

peptides.��

Finalement,��la��sélection��positive��s’accompagne��d’une��séparation��entre��les��cellules��SP4��

restreintes��aux��molécules��de��CMH�rII��et��SP8��restreintes��aux��molécules��de��CMH�rI.��L’analyse��de��

souris��transgéniques��pour��un��TCR��restreint��à��une��molécule��de��CMH�rI��(Vugmeyster��et��al.��1998)��

ou��bien��à��une��molécule��du��CMH�rII��(Madsen��et��al.��1999)��montre��un��bais��évident��pour��la��lignée��

T���r�t��CD8+��ou��CD4+,��respectivement.��

��

� � � � E.2.2�r��Sélection��négative��

La��sélection��positive��est��donc��une��étape��cruciale��qui��permet��de��ne��garder��que��les��LT��capables��

de��reconnaître��les��complexes��CMH/peptide��exprimés��à��la��surface��des��cTECs.��Cependant,��lors��

de��cette��étape��des��LT��autoréactifs��peuvent��être��générés��ce��qui��représente��un��danger��pour��

l’organisme.��La��sélection��négative��va��permettre��de��neutraliser��ces��cellules��autoréactives��et��

ainsi��à��mettre��en��place��un��premier��niveau��de��tolérance��appelée��tolérance��centrale.��Les��

thymocytes��positivement��sélectionnés��vont��migrer��vers��la��médulla��où��va��s’effectuer��la��

sélection��négative.��Cette��migration��est��permise��par��la��signalisation��faisant��intervenir��le��

récepteur��aux��chimiokines��CCR7��et��ses��ligands��(Ueno��et��al.��2004).��Selon��le��modèle��classique��

d’affinité��vu��précédemment,��les��LT��possédant��une��affinité��trop��forte��pour��le��pCMH��meurent��

par��apoptose��(délétion��clonale).��Les��molécules��impliquées��dans��la��signalisation��intracellulaire��
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du��TCR��induisant��la��mort��des��LT��autoréactifs��sont��nombreuses.��Certaines��voies��de��signalisation��

sont��indispensables��à��la��fois��à��la��sélection��positive��et��à��la��sélection��négative��comme��la��voie��

ERK.��En��revanche,��certaines��molécules��de��signalisations��ont��été��montrées��comme��étant��

exclusives��à��la��sélection��négative��comme��Grb2��(Starr,��Jameson,��and��Hogquist��2003).��Par��

ailleurs,��plusieurs��types��cellulaires��sont��impliqués��dans��la��sélection��négative.��Parmi��eux��on��

trouve��les��cellules��médullaires��épithéliales��thymiques��(mTEC),��les��cellules��dendritiques��(DC)��et��

les��cellules��B��thymiques.��L’origine��et��le��mode��de��fonctionnement��des��cellules��B��thymiques��

soulèvent��encore��beaucoup��de��questions��(Perera��and��Huang��2015)��mais��leur��rôle��dans��la��

présentation��antigénique��induisant��la��sélection��négative��des��cellules��T��a��été��démontré��(Inaba��

et��al.��1991).��En��revanche,��le��mécanisme��d’action��des��mTECs��et��des��DCs��a��été��le��sujet��de��

nombreuses��études.��Ces��cellules��présentent��sur��leurs��molécules��du��CMH,��des��Ag��du��soi��

exprimés��au��niveau��des��organes��périphériques��dans��le��but��d’éliminer��les��LT��qui��répondent��à��

des��Ag��du��soi��extérieur��au��thymus.��L’expression��ectopique��de��ces��Ag��par��les��mTECs��est��sous��le��

contrôle��de��la��protéine��AIRE��(AutoImmune��REgulator)��qui��régule��la��transcription��des��gènes��

tissus�rspécifiques��dans��le��thymus,��telle��que��l’insuline,��qui��sont��généralement��exprimés��

exclusivement��dans��des��organes��périphériques��spécifiques��(Anderson��et��al.��2002).��La��

déficience��d’AIRE��chez��l’Homme��engendre��un��syndrome��auto�rimmun��appelé��l’APECED��

(Autoimmune�� PolyEndocrinopathy�� Candidiasis�� Ectodermal��Dystrophy)�� (Finnish�rGerman��

APECED��Consortium��1997).��De��la��même��manière,��la��déficience��du��facteur��de��transcription��AIRE��

chez��des��souris��engendre��un��développement��accru��d’anticorps��auto�rimmuns��(Ramsey��2002).��

Ces��études��montrent��l’importance��d’AIRE��dans��le��processus��de��sélection��négative��des��LT.��AIRE��

est��également��impliqué��dans��le��mécanisme��de��transfert��d’Ag��tissulaires��spécifiques��des��mTEC��

vers��les��DCs��(Hubert��et��al.��2011),��permettant��ainsi��d’augmenter��la��probabilité��de��rencontre��

avec��un��thymocyte��spécifique��de��l’Ag��tissulaire��présenté��(Millet,��Naquet,��and��Guinamard��

2008).��Il��existe��trois��grandes��populations��de��DC��participant��de��manière��différente��à��la��délétion��

clonale��des��LT,��comprenant��une��population��de��DC��plasmacytoïdes��(pDC)��et��deux��populations��

de��DC��conventionnelles��(cDC)��comportant��des��DC��résidentes��dans��le��thymus��et��des��DC��

migratoires��provenant��des��organes��périphériques��et��migrant��vers��le��thymus��(Wu��and��

Shortman��2005).��Les��cDC��résidentes��seraient��capables��de��capturer��et��de��présenter��les��Ag��

présents��dans��le��microenvironnement��thymique��dont��des��Ag��amenés��par��la��circulation��

sanguine��ou��provenant��des��mTEC��(Proietto��et��al.��2008).��Les��pDC,��malgré��un��pouvoir��de��

présentation��antigénique��plus��faible��que��les��cDC,��et��les��DC��migratoires��seraient��capables��de��
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capturer��des��Ag��de��la��périphérie��et��de��les��transporter��dans��le��thymus��afin��d’éliminer��les��LT��

spécifiques��de��ces��Ag��(Hadeiba��et��al.��2012;��Ludger��Klein��et��al.��2014).��La��capacité��de��l’ensemble��

de��ces��cellules��à��présenter��un��grand��nombre��d’Ag��du��soi��différents��permet��d’améliorer��

l’efficacité��de��la��sélection��négative��à��évincer��les��LT��autoréactifs.��Au��final,��seulement��5%��des��

cellules��T��en��développement��passeront��l’ensemble��des��sélections��thymiques��(Starr,��Jameson,��

and��Hogquist��2003).����

Malgré��la��mise��en��œuvre��de��ces��processus��de��sélection,��certaines��cellules��T��autoréactives��

réussissent��à��passer��les��barrières��de��sélection��et��rejoignent��la��périphérie��où��elles��peuvent��

potentiellement��déclencher��l’auto�rimmunité.��Il��existe��par��conséquent��des��mécanismes��de��

tolérance��périphérique��pour��protéger��l’organisme��contre��ces��cellules.��

��

F�r��La��tolérance��périphérique��

Certains��thymocytes��autoréactifs��ne��sont��pas��éliminés��au��niveau��du��thymus��et��réussissent��à��

rejoindre��la��périphérie.��La��raison��principale��de��l’échappement��des��thymocytes��à��la��tolérance��

centrale��est��que��certains��Ag��du��soi��exprimés��en��périphérie��ne��seraient��pas��ou��peu��exprimés��au��

niveau��thymique��(L.��Klein��and��Kyewski��2000).��Pour��pallier��à��ce��défaut��de��sélection,��plusieurs��

mécanismes��existent��en��périphérie��:��l’anergie��(inactivation��du��LT��autoréactif),��la��délétion��

clonale,��l’ignorance��(le��LT��autoréactif��ne��s’active��pas��soit��parce��que��l’Ag��du��soi��est��présent��en��

trop��petite��concentration,��soit��parce��que��l’Ag��du��soi��est��séquestré��dans��des��organes��non��

vascularisés��comme��au��niveau��de��la��chambre��antérieur��de��l’œil��(Niederkorn��2003))��et��la��

régulation��par��les��LT��régulateurs��(inhibent��la��prolifération��et��la��fonction��des��LT��autoréactifs)��et��

par��les��DC��tolérogènes��(induisent��l’anergie��des��LT��naïfs��autoréactifs)��(Schietinger��and��

Greenberg��2014;��Xing��and��Hogquist��2012).��Il��existe��également��un��autre��phénomène��pour��

pallier��les��TCR��autoréactifs��appelé��«��editing��».��Cet��événement��consiste��à��internaliser��le��

récepteur��TCR��défectueux��et��à��débuter��le��réarrangement��génique��d’un��autre��récepteur��

(Wagner��2007).����

��

� � � � 1.2.3.4�r��Lymphopoïèse��B����

A�r��Stades��de��développement��



Figure 19: Représentation schématique de la lymphopoïèse B.

La lymphopoïèse B correspond à la maturation, dans la moelle osseuse, des cellules B à partir

de cellules souches hématopoïétiques (CSH). Ces CSH vont donner naissance aux progéniteurs

multipotents (PM) puis aux progéniteurs lymphoïdes multipotents (PLM) qui se différencient

en cellules progénitrices lymphoïdes communes (PLC). Ces PLC vont se différencier en cellules

pro�rB où s’effectue le réarrangement des chaînes lourdesvia le processus de recombinaison

V(D)J. Les cellules pro�rB se différencient en cellules pré�rB où les chaînes lourdes s’associent à

des pseudo chaînes légères pour former le pré�rBCR. Au stade B immature, les pseudo chaînes

légères sont remplacées par de vraies chaînes légères et donnent naissance à une IgM de

surface. Les cellules B immatures se différencient ensuite en cellules B matures qui se

caractérisent par la co�rexpression membranaire d’une IgM et d’une IgD. Ces cellules B

matures vont ensuite rejoindre la circulation périphérique.
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Comme��nous��l’avons��vu��précédemment,��les��CSH��donnent��naissance��à��deux��grandes��lignées��

cellulaires,��la��lignée��lymphoïde��et��la��lignée��myéloïde.��La��lignée��lymphoïde��donne��naissance��aux��

LT,��qui��maturent��dans��le��thymus��et��aux��LB��qui��eux��maturent��au��sein��de��la��moelle��osseuse.��La��

maturation��des��LB��(ou��lymphopoïèse��B)��dans��la��moelle��osseuse,��s’effectue��à��partir��des��cellules��

souches��hématopoïétiques��(CSH)��qui��sont��capables��de��s’auto�rrenouveler,��de��reconstituer��

l’ensemble��du��système��hématopoïétique��(Figure��19)��et��de��maintenir��la��production��des��cellules��

sanguines��à��l'état��d'équilibre��(Laurenti��and��Göttgens��2018).��Ces��CSH��vont��se��différencier��en��

cellules��progénitrices��multipotentes��(PM).��Ces��cellules��ont��la��capacité��de��se��différencier��soit��

en�� cellules�� progénitrices�� lymphoïdes�� communes�� (PLC),�� soit�� en�� cellules��myéloïdes��

progénitrices.��Les��PLC��sont��restreints��à��la��lignée��lymphoïde��et��peuvent��donner��naissance��aussi��

bien��à��des��cellules��B��qu’à��des��cellules��T��(Kondo��2010).��Du��côté��de��la��lignée��B,��les��PLC��vont��

donner��naissance��aux��cellules��pro�rB.��Le��stade��pro�rB��peut��se��diviser��en��deux��sous�rstades,��le��

stade��pré�rpro�rB��et��le��stade��pro�rB��tardif.��Au��stade��pré�rpro�rB��débute��le��réarrangement��DH�rJH��

de��la��chaîne��lourde��des��Ig.��Le��stade��pro�rB��tardif��se��caractérise��par��le��réarrangement��VH�rDJH��

de��la��chaîne��lourde.��Une��fois��la��chaîne��lourde��formée,��les��cellules��pro�rB��se��différencient��en��

cellules��pré�rB.��Ce��stade��pré�rB��comporte��également��deux��sous�rstades,��le��stade��«��grande��pré�r

B��»��(ou��«��large��pre�rB��»)��et��le��stade��«��petite��pré�rB��»��(ou��«��small��pre�rB��»).��Au��stade��«��grande��pré�r

B��»��se��forme��le��pré�rBCR.��Ce��pré�rBCR��est��composé��de��l’hétérodimère��Ig�r/Ig�t��et��de��la��chaîne��

lourde��réarrangée,��associée��avec��une��pseudo��chaîne��légère,��qui��est��elle�rmême��constituée��de��

l’association��de��deux��protéines��VpréB��et���„5��(Mårtensson��et��al.��2010;��M.��Zhang,��Srivastava,��and��

Lu��2004).��Si��le��pré�rBCR��est��productif,��il��va��émettre��un��signal��de��survie��à��la��cellule,��grâce��à��la��

signalisation��via��l’IL�r7,��lui��permettant��ainsi��de��proliférer��(Marshall��et��al.��1998;��Patton,��Plumb,��

and��Abraham��2014)��et��de��poursuivre��sa��maturation��vers��le��stade��«��petite��pré�rB��».��A��ce��stade,��

s’effectue��le��réarrangement��VL�rJL��sur��le��locus��des��chaînes��légères��(réarrangement��de��la��chaîne��

�ƒ��puis��réarrangement��de��la��chaîne���„��si��les��réarrangements���ƒ��ne��sont��pas��fonctionnels)��(M.��van��

der��Burg��et��al.��2002;��Mårtensson��et��al.��2010).��De��la��même��manière��que��pour��les��LT,��lorsque��le��

premier��réarrangement��des��chaînes��lourdes��et��légères��est��productif��sur��le��premier��allèle,��le��

second��allèle��va��subir��l’exclusion��allélique��(Christian��Vettermann��and��Schlissel��2010).��La��chaîne��

légère��créée��va��remplacer��la��pseudo�rchaîne��légère��et��une��IgM��de��surface��va��alors��être��

exprimée��à��la��membrane��de��la��cellule,��les��cellules��sont��alors��appelées��cellules��B��immatures.��

Ces��cellules��B��immatures��vont��subir��une��sélection��dite��négative��qui��consiste��à��éliminer��les��

cellules��B��autoréactives��et��à��garder��uniquement��celles��qui��ont��acquis��la��tolérance��vis�rà�rvis��du��





INTRODUCTION 

44 
 

soi��(Sandel��and��Monroe��1999).��Les��cellules��B��immatures��sélectionnées��vont��ensuite��quitter��la��

moelle��et��rejoindre��les��organes��lymphoïdes��secondaires��dans��lesquelles��elles��subiront��des��

étapes��supplémentaires��de��maturation��pour��donner��naissance��aux��cellules��B��matures��naïves,��

caractérisées��par��la��co�rexpression��des��isotypes��IgM��et��IgD��(Chung,��Silverman,��and��Monroe��

2003).��

��

B�r��Modification��du��phénotype��au��cours��de��la��lymphopoïèse��B��
��

Au��cours��de��la��lymphopoïèse,��les��cellules��acquièrent��et/ou��perdent��l’expression��de��certaines��

protéines��membranaires��qui��jouent��un��rôle��dans��l’acquisition��des��différentes��fonctions��

lymphocytaires.����

Les��CSH��(Lin�r/�� Sca�r1hi/�� c�rkithi/�� CD34+/��IL7R�r�r/�� Flt3�r)��se��caractérisent��par��l’absence��de��

marqueurs��de��surface��spécifiques��des��cellules��matures,��appelés��«��lineage��»��(ou��Lin,��qui��

regroupe��un��ensemble��de��marqueurs��comme��CD2,��CD3,��CD11b,��CD11c,��CD14,��CD16,��CD19,��

CD24,��CD56,��CD66b��et��la��glycophorine��A).��Les��PLC��(Lin�r/��Sca�r1lo/��c�rkit lo/��CD34+/��IL7R�r+/��Flt3+)��

se��distinguent��des��CSH,��entre��autre,��par��l'expression��du��récepteur��à��l’interleukine��7��(ou��IL�r

7R�r),��qui��est��essentiel��à��la��survie��et��à��la��prolifération��des��cellules��progénitrices��B��mais��

également��indispensable��à��la��maturation��des��cellules��pro�rB��et��qui��se��trouve��impliqué��dans��le��

réarrangement��des��chaînes��lourdes��et��légères��des��Ig��(Bertolino��et��al.��2005;��Clark��et��al.��2014).��

Au��stade��pro�rB��(B220lo/ ��CD19+/��CD43+/��IgM�r),��les��cellules��vont��exprimer��d’autres��marqueurs��

de��surface��tels��que��B220��(ou��CD45R,��impliqué��dans��la��modulation��de��la��transduction��du��signal��

via��le��BCR��(Justement��2001)),��CD19��(jouant��un��rôle��important��dans��la��différentiation��et��la��

prolifération��des��cellules��B��(de��Rie��et��al.��1989)),��CD43��(impliqué��dans��l’adhésion��et��la��survie��

cellulaire��(Rosenstein,��Santana,��and��Pedraza�rAlva��1999))��et��CD79a/CD79b��(ou��Ig�r/Ig�t,��

constituant��le��module��de��transduction��du��signal).��Au��stade��pré�rB��(B220lo/��CD19+/��CD43�r/��IgM�r

),��les��cellules��vont��perdre��l’expression��de��CD43��mais��vont��exprimer��d’autres��protéines��de��

surface��comme��CD20��(dont��le��rôle��est��d’agir��comme��un��canal��à��ions��calciques��qui��va��permettre��

de��réguler��l’activation��des��cellules��B��(Walshe��et��al.��2008)).��Le��passage��du��stade��pré�rB��au��stade��

B��immature��(B220lo/CD19+/��CD43�r/��IgM+)��se��traduit��par��l’expression��de��l’IgM��de��surface��

nouvellement��formée.��Le��stade��B��mature��(B220hi/CD19+/��CD43�r/��IgM+)��se��traduit,��quant��à��

lui,��par��une��augmentation��de��l’expression��de��B220��ainsi��que��par��l’apparition��de��l’expression��
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Figure 20: Expression des molécules de surfaces et de gènes impliqués dans le

développement des lymphocytes B

La maturation des cellules B implique l’expression différentielle de nombreux régulateurs dont

les fenêtres d’expression sont indiquées en orange.
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de��la��protéine��CD21,��qui,��avec��CD19,��participera��à��la��transduction��du��signal��intracellulaire��lors��

de��l’activation��du��LB��(Tedder,��Zhou,��and��Engel��1994).��

��

C�r��Les��différents��régulateurs��de��la��lymphopoïèse��B����
��

Comme��pour��la��lymphopoïèse��T,��un��grand��nombre��de��régulateurs��spécifiques��intervient��au��

cours��de��la��lymphopoïèse��B��dans��le��but��de��contrôler��les��différentes��étapes��de��maturation��

(Figure��20)��(Laurenti��et��al.��2013).����

L’étape��de��différenciation��des��CSH��en��cellules��PM��fait��intervenir��différentes��protéines��comme��

des��chimiokines��et��des��facteurs��de��transcription.��En��effet,��le��microenvironnement��médullaire��

sécrète��la��chimiokine��CXCL12��(ou��SDF�r1��pour��«��Stromal��cell��Derived��Factor��1)��qui��va��se��lier��au��

récepteur��CXCR4��présent��à��la��surface��des��CSH��et��va��ensuite��va��agir��comme��un��facteur��de��

croissance��pour��les��précurseurs��B��(Nagasawa��2015).��D’autres��facteurs��nécessaires��au��

développement��des��CSH��existent.��Parmi��eux��se��trouvent��les��facteurs��de��transcriptions��PU.1��et��

Ikaros.��La��concentration��de��PU.1��influence��l’engagement��des��CSH��vers��le��lignée��lymphoïde��ou��

la��lignée��myéloïde��(Hosokawa��et��al.��2018)��et��est��essentielle��pour��le��développement��des��

progéniteurs�� multipotents�� au�� cours�� de�� l’hématopoïèse�� (Pang�� et�� al.�� 2018).�� Un�� taux��

d’expression��faible��de��PU.1��corrèle��avec��l’entrée��dans��la��voie��lymphoïde,��tandis��qu’une��

expression��élevée��est��associée��à��une��entrée��dans��la��voie��myéloïde��(DeKoter��and��Singh��2000).��

De��plus,��il��a��été��montré��que��l’absence��d’expression��de��PU.1��dans��des��embryons��murins��(viables��

jusqu’à��18��jours��de��gestation��seulement)��engendre��la��perte��d’expression��des��transcrits��

RAG1/RAG2��et��de��gènes��spécifiques��de��la��lignée��B��(comme��VpréB)��ainsi��que��l’absence��de��

progéniteurs��des��lymphocytes��B��dans��le��foie��fœtal��(Scott��et��al.��1994).��Quant��à��Ikaros,��son��rôle��

majeur��dans��la��différenciation��lymphoïde��a��été��mis��en��évidence��principalement��grâce��aux��

modèles��d’invalidation��du��gène��chez��la��souris,��dont��la��conséquence��observée��fut��l’absence��de��

cellules��pro�rB��et��pré�rB��dans��la��moelle��osseuse,��un��blocage��de��la��lymphopoïèse��et��une��

diminution��des��effecteurs��de��la��recombinaison��V(D)J��(J.��H.��Wang��et��al.��1996;��Kirstetter��et��al.��

2002;��Heizmann,��Kastner,��and��Chan��2018).��

D’autres�� facteurs�� de�� transcription��ont�� été��montrés�� comme��étant�� nécessaires�� à�� la��

différenciation��des��cellules��progénitrices��en��PLC.��Parmi��eux,��Hoxa9��et��Flt3,��qui��agissent��en��

synergie.��Par��ailleurs,��il��été��mis��en��évidence��que��l’inhibition��d’un��de��ces��2��facteurs��diminue��de��
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manière��drastique��le��nombre��de��PLC��ainsi��que��l’ensemble��des��cellules��B��qui��en��découle��(Gwin��

et��al.��2013).����

La��différenciation��des��PLC��en��cellules��pro�rB��requiert��plusieurs��régulateurs��comme��l’IL�r7,��E2A��

et��EBF.��En��effet,��l'interaction��de��l’IL�r7,��sécrété��par��les��cellules��stromales��de��la��moelle��osseuse,��

avec��son��récepteur��IL�r7R�r��(ou��CD127),��présent��à��la��surface��des��lymphocytes��B,��est��

indispensable��à��la��survie,��à��la��différentiation��et��à��la��prolifération��des��cellules��B��(Corfe��and��Paige��

2012).��L’IL�r7��va��également��réguler��l’activité��de��régulateurs��de��transcription��tels��que��E2A��et��EBF��

(pour��early��B��cell��factor)��essentiels��à��la��maturation��des��PLC��en��cellules��pro�rB��(Singh,��Medina,��

and��Pongubala��2005).��Une��étude��a��montré��que��E2A��et��EBF��sont��capables��d’induire��les��

réarrangements��V�ƒ�rJ�ƒ��et��V�„�rJ�„,����ainsi��que��le��réarrangement��DH�rJH,��dans��une��lignée��de��cellules��

non�rB��lorsqu'ils��sont��en��présence��des��recombinases��RAG�r1��et��RAG�r2,��suggérant��ainsi��que��ces��

deux��facteurs��participent��activement��au��réarrangement��des��Ig��(Bain��et��al.��1994;��Romanow��et��

al.��2000).��Il��a��également��été��démontré��que��le��facteur��de��transcription��C/EBP�r��est��requis��pour��

la��maturation��des��PLC��en��cellule��pre�rpro�rB��(H.��Guo��et��al.��2018).��

Pour��finir,��un��autre��régulateur��de��la��lymphopoïèse��B��a��été��mis��en��évidence,��appelé��Pax5.��

L’expression��de��Pax5��est��observée��du��stade��pro�rB��jusqu’au��stade��B��mature��mais��est��absente��

dans��les��cellules��plasmatiques��différenciées��(Barberis��et��al.��1990).��Son��expression��dans��les��

cellules��pro�rB��est��notamment��permise��par��les��facteurs��E2A��et��EBF��et��est��essentielle��au��

maintien��des��cellules��pro�rB��dans��leur��voie��de��différenciation��(Cobaleda��et��al.��2007).��D’ailleurs,��

son��invalidation��chez��la��souris��engendre��un��blocage��de��la��lymphopoïèse��B��au��stade��pro�rB��(Nutt��

et��al.��1997).��Pax5��va��également��réprimer��des��gènes��non��spécifiques��de��la��lignée��B��comme��

CD33��(exprimé��à��la��surface��des��cellules��myéloïdes)��et��activer��les��gènes��spécifiques��de��la��lignée��

lymphoïde��comme��CD79a,��CD19��et��CD21��(Cobaleda��et��al.��2007).��Par��ailleurs,��son��rôle��dans��le��

processus��de��recombinaison��V(D)J��a��été��montré��dans��différentes��études.��En��effet,��l’étude��des��

associations��VH�rDH�rJH��chez��des��souris��Pax5� � � r/ �r,��a��montré��que��ces��souris��présentent��une��

diminution��des��réarrangements��des��segments��VH�rDJH��de��50��fois��comparées��aux��témoins��(Nutt��

et��al.��1997).��Cependant,��aucune��altération��dans��les��réarrangements��DH�rJH��n’a��été��observée��

(Nutt��et��al.��1997).��De��plus,��il��a��été��montré��que��Pax5��pouvait��induire��le��réarrangement��des��VH��

distaux��en��modifiant��la��conformation��spatiale��du��locus��IgH��qui,��en��se��contractant,��rapproche��

les��VH��distaux��des��segments��DH/JH��réarrangés��(Fuxa��et��al.��2004).��Il��a��même��été��observé��que��

Pax5��favorise��la��modification��répressive��H3K27me3��de��l’histone��3��au��niveau��des��VH��proximaux��

pour��permettre��aux��VH��distaux��d’être��plus��facilement��réarrangés��(C.�rR.��Xu��et��al.��2008).��
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��

D�r��Les��sélections��positive��et��négative��des��LB����

�� D.1�r��Sélection��positive��via��le��pré�rBCR��

De��la��même��manière��que��pour��les��LT,��différents��points��de��contrôle��durant��la��lymphopoïèse��B��

ont��été��décrits��pour��éviter��la��production��de��BCR��non��productifs��ou��autoréactifs.��Le��premier��

point��de��contrôle��est��effectué��au��stade��pré�rB,��après��formation��du��pré�rBCR,��dans��le��but��

d’éliminer��les��cellules��B��ayant��réarrangés��les��segments��de��chaînes��lourdes��de��façon��non��

productive.��Cette��sélection��est��notamment��permise��par��la��transduction��du��signal��passant��par��

le��complexe��Ig�r/Ig�t,��qui��engendre��un��blocage��de��la��différentiation��des��cellules��B��au��stade��pré�r

B��lorsqu’ils��sont��absents,��sans��affecter��le��réarrangement��de��la��chaîne��lourde��(Pelanda��et��al.��

2002).��Un��blocage��au��stade��pré�rB��est��également��observé��chez��les��souris��présentant��une��

mutation��dans��la��partie��constante��de��leur��chaîne���…,��montrant��ainsi��son��importance��pour��la��

prolifération��des��cellules��pré�rB��et��le��passage��au��stade��B��immature��(Kitamura��et��al.��1991).��La��

déficience��en��protéines� � � „5��et��VpréB��chez��la��souris��diminue��aussi��fortement��le��nombre��de��

cellules��pré�rB��dans��la��moelle��osseuse��mais��influence��peu��le��développement��final��des��cellules��

B��qui��sont��présentes��en��nombre��normal��en��périphérie��et��dont��la��réponse��immunitaire��est��

similaire��à��celle��observée��chez��les��souris��contrôles��(Shimizu��et��al.��2002).��Cependant,��chez��

l’Homme,��la��déficience��de� � � „5��engendre��une��déficience��sévère��en��cellules��B��dans��le��sang��

menant��à��une��agammaglobulinémie��(déficit��en��Ig��dans��le��sang)��(Minegishi��et��al.��1998).��

L’ensemble�� de�� ces�� résultats�� montre�� que�� les�� éléments�� constituant�� le�� pré�rBCR��sont��

indispensables��pour��la��maturation��des��cellules��pré�rB.��Le��mécanisme��qui��conduit��à��la��sélection��

positive��des��cellules��B��n’est��pas��totalement��élucidé.��Selon��les��travaux��du��groupe��de��Melchers,��

le��signal��de��sélection��serait��«��tonique��»,��c’est�rà�rdire��délivré�� indépendamment��de�� la��

reconnaissance��d’un��quelconque��ligand��exogène��par��le��pré�rBCR��et��il��dépendrait��de��la��queue��

riche��en��arginine��au��niveau��de��la��protéine���„5��(Ohnishi��and��Melchers��2003).��D’autres��groupes��

ont��montré��que��ce��signal��de��sélection��pourrait��être��fourni��par��la��reconnaissance��d’un��ligand��

exprimé��par��le��stroma��médullaire��comme��l’héparane��sulfate��(Bradl��et��al.��2003)��ou��la��galactine�r

1��(uniquement��chez��l’Homme)��(Gauthier��et��al.��2002).��Même��si��les��avis��divergent��concernant��

la��reconnaissance��ou��non��de��ligands��médullaires��par��le��pré�rBCR,��les��différentes��découvertes��

s’accordent��sur��un��point,��l’importance��de���„5��dans��l’initialisation��du��signal��de��sélection��positive.��

En��effet,��il��a��été��montré��que��la��mutation��de��la��queue��de� � � „5��altère��principalement��la��
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prolifération��mais��influe��peu��la��survie��et��la��différenciation��des��cellules��pré�rB��(C.��Vettermann��

et��al.��2008).��Il��a��ainsi��été��proposé��que��l’interaction��de��la��queue��de���„5��avec��l’héparane��sulfate��

présent��dans��le��stroma��médullaire��permettrait��d’amplifier��les��signaux��de��prolifération��des��

cellules��pré�rB��(C.��Vettermann��et��al.��2008).��Ainsi,��une��étude��a��montré��que��le��traitement��d’une��

lignée��de��cellules��pré�rB��à��l’héparane��sulfate��augmente��indirectement��l’action��de��l’IL7��ainsi��que��

la��phosphorylation��de��ERK,��tous��deux��impliqués��dans��la��prolifération��des��cellules��B,��montrant��

ainsi��l’importance��de��l’interaction��entre��les��cellules��stromales��et��le��pré�rBCR��(Milne,��Corfe,��and��

Paige��2008).��Finalement,��toute��cellule��incapable��d’assembler��son��pré�rBCR,��ou��d’associer��et��de��

transporter��à��la��membrane��une��chaîne��lourde��µ��sera��éliminée��par��apoptose.��Ainsi,��75%��des��

cellules��pré�rB�� seront�� éliminées�� durant�� la�� lymphopoïèse�� B.�� Les�� cellules��positivement��

sélectionnées��vont,��quant��à��elles,��débuter��le��réarrangement��de��la��chaîne��légère��du��BCR��et��

passer��ainsi��au��stade��B��immature.��

��

�� D.2�r��Sélection��négative��des��cellules��B��immatures��

Afin��d’éliminer��les��BCR��autoréactifs,��les��cellules��B��immatures��vont��subir��une��sélection��négative��

similaire��à��celle��trouvée��chez��les��LT.��Les��récepteurs��BCR��nouvellement��réarrangés��vont��

interagir��avec��les��Ag��du��soi��présents��dans��l’environnement��médullaire��et��ces��interactions��vont��

définir��le��devenir��des��cellules��B��immatures.��Plusieurs��processus��sont��impliqués��dans��la��

tolérance��centrale��dont��la��délétion��clonale��(ou��mort��par��apoptose).��La��délétion��clonale��a��été��

décrite��dans��les��travaux��menées��par��Nemazee��et��ses��collaborateurs.��Ils��ont��étudié��les��cellules��

B��de��souris��transgéniques��qui��portent��des��Ig��anti�rH�r2Kk��(et��H�r2Kb)��dirigés��contre��la��molécule��

de��CMH��H�r2Kk.��Le��résultat��de��cette��étude��a��montré��que��les��cellules��B��autoréactives��portant��

les��Ig��anti�rH�r2Kk��ont��été��éliminées��des��tissus��immunitaires��secondaires��comme��la��rate��et��les��

ganglions��lymphatiques��et��sont��absentes��dans��le��sang��de��ces��souris,��montrant��ainsi��que��les��

cellules��B��autoréactives��ont��subi��une��apoptose��(D.��A.��Nemazee��and��Bürki��1989).��D’autres��

études��ont��montré��que��les��cellules��B��autoréactives��sont��également��sujettes��à��un��autre��

évènement��qui��est��l’anergie.��Goodnow��et��ses��collaborateurs��ont��réalisé��une��expérience��qui��a��

consisté��à��croiser��des��souris��transgéniques��exprimant��le��lysozyme��de��blanc��d’œufs��de��poulet��

(HEL��pour��«��Hen��Egg�rwhite��Lysozyme��»)��avec��des��souris��exprimant��une��Ig��transgénique��

spécifique��de��HEL.��Ils��ont��ainsi��montré��que��leur��progéniture��sont��capables��de��développer��des��

cellules��B��matures��portant��des��Ig��anti��HEL��et��pouvant��migrer��vers��la��périphérie��mais��qui��sont��
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non��fonctionnelles��face��à��l’Ag��HEL��suggérant��que��ces��cellules��B��sont��entrées��en��phase��d’anergie��

(Goodnow��et��al.��1988).��Des��études��ultérieures��ont��montré��que��la��délétion��clonale��et��l'anergie��

ne��sont��pas��les��seuls��modes��de��sélection��contre��les��cellules��B��immatures��autoréactives,��il��existe��

en��effet��un��autre��système,��qui��est��l'édition��du��récepteur��(ou��«��editing��»)��comme��décrit��

précédemment��pour��les��LT.��Durant��ce��processus,��les��cellules��B��immatures��autoréactives��

réactivent��leur��programme��de��réarrangement��de��la��chaîne��légère,��entraînant��l'expression��

d'une��nouvelle��chaîne��légère��associée��à��la��chaîne��lourde��existante��pour��former��un��BCR��non��

autoréactif��(Tiegs,��Russell,��and��Nemazee��1993).��L’édition��du��récepteur��serait��le��principal��

processus,��lors��de��la��sélection��négative,��mis��en��place��pour��pallier��à��l’autoréactivité��des��cellules��

B.��En��effet,��il��a��été��montré��que��l’environnement��médullaire��est��plutôt��protecteur��pour��les��

cellules��B��envers��les��signaux��apoptotiques,��ce��qui��n’est��pas��le��cas��pour��l’environnement��

splénique��(Sandel��and��Monroe��1999).��De��plus,��il��a��également��été��constaté��une��augmentation��

de��l’expression��de��RAG2��dans��les��cellules��B��immatures,��ce��qui��converge��avec��la��notion��d’édition��

des��Ig��autoréactives��plutôt��qu’une��délétion��clonale��(Sandel��and��Monroe��1999).����

Les��cellules��B��immatures��réussissant��à��passer��la��sélection��négative,��vont��recevoir��un��signal��de��

survie��via��la��voie��de��signalisation��ERK/MAP��et��PI3K,��conduisant��à��leur��différentiation��en��cellules��

B��matures��suivi��de��leur��migration��vers��les��organes��lymphoïdes��secondaires��où��elles��subiront��

d’autres��étapes��de��maturation��(D.��Nemazee��2017;��Abdelrasoul��et��al.��2018).��Dans��ces��organes,��

les��cellules��B��matures��naïves��vont��rencontrer��pour��la��première��fois��un��Ag��exogène.��Les��cellules��

B��matures��qui��reconnaissent��l’Ag��vont��s’activer��et��deux��processus��supplémentaires��de��

diversification��du��répertoire��B��vont��intervenir,��l’hypermutation��somatique��(introduction��de��

mutations��ponctuelles��et��aléatoires��dans��les��domaines��variables��du��BCR)��et��la��commutation��

isotypique��(modification��de��l’isotype��de��la��chaîne��lourde��du��BCR)��(Z.��Li��2004)��qui��permettent��

d’augmenter��à��la��fois��l’affinité��du��récepteur��pour��l’Ag��et��l’efficacité��de��la��réponse��immunitaire.��

Ces��dernières��étapes��de��maturation��des��LB��vont��conduire��à��la��formation��d’un��pool��de��cellules��

B��mémoires��et��de��plasmocytes��sécréteurs��d’Ac��(Shinnakasu��and��Kurosaki��2017).��

��

2�r��IMPACTS��DU��STRESS��SUR��LE��SYSTEME��IMMUNITAIRE��
 

2.1�r��Le��stress��
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�� 2.1.1�r��Définition��
��

Dans��son��ouvrage��«��Introduction��à��l’étude��de��la��médecine��expérimentale��»��en��1865,��Claude��

BERNARD,��médecin��français,��présente��le��concept��d’équilibre��du��milieu��intérieur��(Bernard��

1865).��Il��introduit��la��notion��d'un��équilibre��physiologique��dynamique��interne,��assuré��par��des��

mécanismes��capables��de��maintenir��des��conditions��internes��constantes��face��à��des��conditions��

externes��variables.��Le��physiologiste��américain��Walter��Bradford��Cannon��reprendra��ce��concept��

d’équilibre��intérieur��de��l’organisme��et��le��nommera��homéostasie��(Cannon��1926).��Par��ailleurs,��

il��décrit��pour�� la��première��fois��le��principe��de��«��fight�ror�rflight��»��ou��«��combat�rfuite��»,��

correspondant��à��la��réponse��de��l’organisme��face��à��une��menace��(Cannon��1915).��Selon��Cannon,��

la��réponse��«��combat�rfuite��»��est��le��résultat��d’une��décharge��du��système��nerveux��autonome��qui��

mène��l’animal��à��fuir��ou��bien��à��combattre��lorsqu’il��est��face��à��une��menace.��Cannon��parviendra��

ensuite��à��prouver��que��la��sécrétion��d’adrénaline��s’élève��lorsque��le��système��nerveux��d’un��

animal��est��excité��par��une��émotion��violente.��Il��découvrira��en��1931��la��sympathine,��une��

substance��sécrétée��au��niveau��des��glandes��médullosurrénales��dans��le��circulation��générale,��

appelée��aujourd’hui��la��noradrénaline��(R.��S.��Harris,��Marrian,��and��Thimann��1957).��En��outre,��les��

travaux��de��Cannon��ont��décrit��l’importance��du��système��nerveux��central��dans��la��prise��en��charge��

des��stimuli��et��la��régulation��de��l’homéostasie��lorsque��l’organisme��est��face��à��un��danger��

potentiel.��Les��travaux��de��Cannon��s’avèreront��correspondre��aux��premières��étapes��de��réponse��

au��stress��aussi��appelé��syndrome��général��d'adaptation,��décrit��par��l’endocrinologue��Hans��Selye.��

Le��concept��de��stress��est��introduit��par��Selye��au��début��du��XXème��siècle.��Il��décrit��le��stress,��comme��

étant��«��la��réponse��non��spécifique��de��l'organisme��à��toute��sollicitation»,��autrement��dit,��le��stress��

est��une��réaction��physiologique��d’adaptation��de��l’organisme��face��à��toutes��perturbations��

déséquilibrant��l’homéostasie��interne��(Selye��1956).��Selye��explique��que��la��réponse��au��stress��est��

généralisée��et��qu’elle��s’effectue��en��trois��stades��différents.��Le��premier��stade��correspond��à��la��

phase��d’alarme��qui��correspond��à��la��réponse��«��combat�rfuite��»��décrite��par��Cannon.��La��réponse��

est��de��courte��durée��et��l’organisme��va��mobiliser��ses��ressources��énergétiques��rapidement.��En��

effet,��durant��cette��phase,��la��concentration��plasmatique��de��glucose,��de��triglycérides��et��d’acides��

gras��libres��augmente��considérablement��dans��les��premières��minutes��qui��suivent��la��survenue��

du��stress,��de��même��que��le��rythme��cardiaque��et��la��pression��artérielle��(Carlson,��Levi,��and��Orö��

1968;��De��Boer��et��al.��1990).��La��seconde��étape��est��la��phase��de��résistance,��si��le��stress��persiste��

l’organisme��continue��à��puiser��dans��ses��ressources��afin��de��revenir��à��l’état��d’équilibre��
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homéostatique.��La��troisième��phase��est��la��phase��d’épuisement.��Cette��phase��se��produit��lorsque��

le��stimulus��stressant��se��répète��ou��lorsqu’il��devient��trop��long.��L’organisme��épuise��alors��

considérablement��ses��ressources��énergétiques��et��ne��peut��plus��s’adapter��efficacement��à��

l’agent��stressant.��Cette��phase��entraine��souvent��la��survenue��d’un��état��pathologique��comme��la��

dépression��(Godbout��and��Glaser��2006).������

Dans��ses��études,��Selye��distingue��deux��types��de��stress,��le��stress��positif��ou��«��eustress��»,��qui��est��

sain��et��bénéfique��à��l’organisme,��provoquant��une��sensation��de��bien�rêtre��et��de��satisfaction��et��

le��stress��négatif��ou��«��distress��»,��qui��se��traduit��par��un��sentiment��de��frustration��et��d’anxiété��

pouvant��mener��à��un��état��dépressif��et��qui��ne��permettrait��pas��un��retour��à��l'équilibre.��Il��est��

important��de��souligner��que��la��perception��du��stress��et��la��sévérité��de��son��impact��est��individu��

dépendant����(Selye��1975).����Aujourd’hui,��on��décrit��deux��autres��types��de��stress,��le��stress��aigu��et��

le��stress��chronique��qui��diffèrent,��entre��autres,��par��la��durée��d’exposition��à��l’agent��stressant.��En��

effet,��le��stress��aigu��correspond��à��un��stress��le��plus��souvent��intense��et��limité��dans��le��temps��

(quelques��heures).��Face��au��stress��aigu,��l’organisme��agit��rapidement��en��mobilisant��les��

ressources��énergétiques��nécessaires��pour��répondre��au��mieux��à��l’agent��stressant.��Il��a��été��

montré��que��dans��certains��cas,��le��stress��aigu��pouvait��améliorer��les��performances��physiques��et��

cognitives��d’un��individu��lorsque��celui�rci��était��contraint��de��faire��face��à��un��challenge.��C’est��la��cas��

lors��d’un��passage��d’examens��scolaires��ou��d’une��compétition��sportive��(Takemura,��Kikuchi,��and��

Inaba��1999;��Corbett,��Weinberg,��and��Duarte��2017).��Cependant,��lorsque��le��stress��aigu��est��trop��

intense��(comme��une��agression��physique),��il��peut��aboutir��à��un��déséquilibre��émotionnel��et��

engendrer��des��troubles��psychiatriques��comme��la��dépression��ou��des��troubles��d’anxiétés��

généralisés��(Cahill��and��Pontoski��2005).����Le��stress��chronique,��quant��à��lui,��est��associé��à��des��effets��

délétères��pour��l’organisme.��Il��correspond��à��des��agressions��intenses��ou��modérées,��mais��

répétées��et��prolongées��dans��le��temps��(plusieurs��mois).��Il��épuise��les��ressources��énergétiques��

de��l’organisme��favorisant��ainsi��la��survenue��de��pathologies��comme��des��maladies��mentales��

(dépressions,��déficiences��cognitives),��des��maladies��cardiovasculaires��ou��encore��le��cancer��

(Godbout��and��Glaser��2006).����

��

�� 2.1.2�r��Quelques��chiffres��

��
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Compte��tenu��du��fait��que��le��stress��est��perçu��différemment��selon��les��individus,��il��est��difficile��

d’évaluer��de��manière��chiffrée��ses��conséquences��sur��l’organisme.��Cependant,��de��nombreuses��

études��ont��été��menées��pour��évaluer��le��stress��au��travail.��Le��stress��toucherait��4��salariés��sur��10��

(Enquête��ANACT/CSA,��juin��2009).��En��Europe,��le��coût��annuel��du��stress��lié��au��travail��est��estimé��

à��20��milliards��d’euros��(source��:��Agence��européenne��pour��la��sécurité��et��la��santé��au��travail��–��EU�r

OSHA,��2014).��En��France,��ce��chiffre��(comprenant��les��frais��médicaux,��les��dépenses��liées��à��

l’absentéisme,��aux��cessations��d’activité��et��aux��décès��prématurés)��a��été��estimé��entre��1,9��et��3��

milliards��d’euros��en��2007.��Selon��l’OMS��(Organisation��mondiale��de��la��santé),��la��France��serait��le��

3ème��pays��recensant��le��plus��grand��nombre��de��dépressions��liées��au��travail.��(Rapport��du��12��mars��

2008).��Le��stress��est��donc��devenu��un��problème��de��santé��publique��majeur��au��sein��de��notre��

société.��Les��mécanismes��d’action��et��de��régulation��du��stress��font��donc��l’objet��de��nombreuses��

études��afin��de��limiter��l’émergence��de��pathologies��liées��au��stress.��

��

2.2�r��Mécanismes��physiologiques��de��la��réponse��au��stress��
��

�� 2.2.1�r��Activation��du��système��sympathique��
��

Les��facteurs��de��stress��sont��nombreux,��mais��il��est��possible��de��les��classer��dans��deux��grandes��

catégories,�� d’une�� part,�� les�� stress�� physico�rchimiques�� comme�� par�� exemple��

les��radiations��(solaires��ou��autres),��les��changements��de��pression��ou��de��température,��le��bruit,��

l’exposition��à��des��agents��toxiques��etc…��et��d’autre��part,��les��stress��socio�renvironnementaux,��qui��

sont��plus��difficiles��à��identifier��mais��qui��regroupent��toutes��les��perturbations��susceptibles��de��

modifier��l’état��émotionnel��de��l’individu��comme��le��décès��d’un��proche,��les��problèmes��familiaux��

ou��encore��les��soucis��d’argent,��etc…��.��Les��stress��physico�rchimiques��sont��détectés��par��des��

récepteurs��spécifiques,��tels��que��des��récepteurs��mécaniques��ou��thermosensibles,��au��niveau��de��

la��périphérie��du��corps,��qui��vont��émettre��des��signaux��somatosensoriels��jusqu’au��système��

nerveux��central��(SNC)��par��l’intermédiaire��de��fibres��nerveuses��sensitives��(Chen��and��Lyga��2014).��

Les��stress��socio�renvironnementaux��vont��être��perçus��par��les��organes��sensoriels��et��les��

innervations��afférentes��qui��réceptionnent��les��informations��avant��de��les��transmettre��au��SNC��

(Herman��et��al.��2005).��Dans��le��cerveau,��il��existe��un��circuit��neuronal��qui��détermine��ce��qui��est��

menaçant�� et�� donc�� stressant��pour�� l'individu.�� Les�� acteurs�� de�� ce�� circuit�� comprennent��

l'hippocampe,��l'amygdale��et��les��zones��du��cortex��préfrontal��aussi��appelés��système��limbique��



Figure 21: Schéma récapitulatif de l’axe hypothalamo�rhypophyso�rsurrénalien (HHS).

L’activation de l’axe HHS engendre la libération de l’hormone CRH (Corticotropin Releasing

Hormone ou corticolibérine) qui se fixe à son récepteur au niveau de l’hypophyse antérieur.

Cette fixation induit la libération de l’hormone hypophysaire ACTH (Adrenocorticotropic

hormone) qui va à son tour activer la sécrétion de glucocorticoïdes dans la circulation

systémique par les glandes corticosurrénales. Ces derniers vont agir sur des organes cibles

d’une part et sur le système nerveux central d’autre part pour modérer l’activation de l’axe

HHS.
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(Herman��et��al.��2005).��Ensemble,��ils��régulent��les��processus��de��stress��physiologiques��et��

comportementaux��qui��peuvent��être��adaptatifs��à��court��terme��et��inadaptés��à��long��terme.��Le��

système��limbique��réalise��une��analyse��comparative��entre��le��stress��perçu��et��les��expériences��

affectives��passées��afin��d’élaborer��une��réponse��adaptée��qui��sera��permise��par��l’activité��de��

l’hypothalamus,��organe��clé��dans��le��déclenchement��des��réactions��au��stress��(Herman��et��al.��

2005).��Une��fois��le��stimulus��intégré��et��perçu��comme��stressant,��l’hypothalamus��va��alors��activer��

le�� système�� nerveux�� sympathique�� en�� utilisant�� comme��médiateurs�� préférentiels�� les��

catécholamines��(adrénaline,��noradrénaline��et��dopamine)��(Palkovits��1981;��Goldstein��1987).��

Ces��dernières��vont��être��responsables��de��l’augmentation��du��rythme��cardiaque,��de��la��pression��

artérielle,��du��transport��de��dioxygène��et��également��de��l’augmentation��plasmatique��du��glucose��

et��des��acides��gras��libres��permettant��au��sujet��de��réagir��physiquement��au��danger��(Wortsman��

2002;��Ranabir��and��Reetu��2011).��Ce��phénomène��physiologique��correspond��au��premier��stade��

de��réponse��au��stress,��appelé��phase��d’alarme,��qui��a��été��décrite��précédemment.����

��

�� 2.2.2�r��Activation��de��l’axe��corticotrope��ou��HHS��
��

� � � � 2.2.2.1�r��Organisation��fonctionnelle��de��l’axe��corticotrope��
��

La��seconde��phase,��ou��phase��de��résistance,��implique��l’activation��d’un��système��hormonal��

appelé��axe��hypothalamo�rhypophyso�rsurrénalien��(HHS)��(Figure��21).��Sous��l’effet��du��stress,��

l’hypothalamus��est��stimulé��au��niveau��des��neurones��sécrétoires��du��noyau��paraventriculaire.��

Ces��derniers��vont��secréter��deux��neuropeptides,��l’arginine��vasopressine��qui��par��son��activité��

antidiurétique��permet��de��réguler��la��sécrétion��de��catécholamines��(Itoh��et��al.��2006)��et��la��

corticolibérine��ou��CRH��(corticotropin�rreleasing��hormone).��La��fixation��de��la��CRH��sur��ses��

récepteurs��spécifiques��situés��au��niveau��de��l’hypophyse,��entraine��la��sécrétion��dans��la��

circulation��systémique��de��l’hormone��hypophysaire,��l’ACTH��(Adrenocorticotropic��hormone)��

qui��est��une��hormone��dérivant��de��la��pro�ropiomelanocortine��(POMC).��L’ACTH��se��fixe��ensuite��à��

son��récepteur��spécifique��(MC2�rR��ou��récepteurs��aux��mélanocortines)��situé��essentiellement��au��

niveau��des��glandes��corticosurrénales.��Ces��dernières��sont��des��glandes��endocrines��qui��

constituent��la��couche��externe��des��glandes��surrénales��situées��au�rdessus��des��reins��et��qui��sont��

impliquées��dans��la��sécrétion��des��stéroïdes��dont��les��glucocorticoïdes.��En��se��fixant��sur��son��

récepteur,��l’ACTH��va��induire��la��synthèse��et��la��libération��des��glucocorticoïdes��dans��la��circulation��
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Figure 22: Mode d’action des récepteurs aux glucocorticoïdes

L’interaction des glucocorticoïdes sur leur récepteur dans le cytoplasme va induire la

formation d’un dimère de récepteurs qui va transloquer dans le noyau. Ce dimère va ensuite

se fixer sur l’ADN au niveau d’un promoteur GRE (glucocorticoid�rresponse elements) et venir

réguler l’expression des gènes cibles impliqués dans des fonctions très variées telles que

l’inflammation, la prolifération cellulaire,l’apoptose, la transduction de signal, etc….
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sanguine.��En��fait,��l’ACTH��promeut��l’étape��initiale��de��la��conversion��du��cholestérol��en��

glucocorticoïdes��comme��la��corticostérone��chez��le��rongeur��ou��le��cortisol��chez��l’Homme.��Les��

glucocorticoïdes��agissent��sur��les��cellules��cibles��en��se��liant��à��deux��types��de��récepteurs��

nucléaires��:��les��récepteurs��aux��minéralocorticoides��(MR)��codés��par��le��gène��nr3c2��et��les��

récepteurs��aux��glucocorticoïdes��(GR)��codés��par��le��gène��nr3c1.��La��fixation��des��glucocorticoïdes��

sur��ces��récepteurs��va��stimuler��le��catabolisme��des��lipides��et��des��protéines,��inhiber��la��sécrétion��

d'insuline��et��donc��augmenter��la��production��de��glucose��pour��apporter��l'énergie��nécessaire��à��

l’organisme��pour��répondre��efficacement��au��stress��(Macfarlane,��Forbes,��and��Walker��2008).��

��

� � � � 2.2.2.2�r��Les��récepteurs��aux��glucocorticoïdes��
��

Les��MR��et��les��GR��diffèrent��par��leur��localisation��tissulaire��dans��l’organisme��et��par��leur��affinité��

pour��les��glucocorticoïdes��naturels.��En��effet,��les��glucocorticoïdes��naturels��se��fixent��aux��MR��avec��

une��affinité��10��fois��supérieur��par��rapport��aux��GR��(De��Kloet��et��al.��1998).��Les��glucocorticoïdes��

naturels��ne��se��fixent��sur��les��GR��qu’après��une��sécrétion��importante��de��glucocorticoïdes��

(pendant��le��pic��du��cycle��circadien��ou��pendant��un��stress)��(De��Kloet��et��al.��1998;��Finsterwald��and��

Alberini��2014).��Bien��que��les��glucocorticoïdes��aient��une��meilleure��affinité��pour��les��MR,��la��

distribution��des��GR��au��sein��de��l’organisme��est��beaucoup��plus��importante.��En��effet,��les��MR��se��

trouvent��principalement��au��niveau��du��système��limbique��du��cerveau��(hippocampe,��amygdale,��

régions��restreintes��du��cortex)��et��de��l’hypothalamus��(Seckl��et��al.��1991;��P.��D.��Patel��et��al.��2000)��

alors��que��les��GR��sont��plus��largement��distribués��dans��le��cerveau��(Seckl��et��al.��1991;��P.��D.��Patel��

et��al.��2000)��et��sont��également��retrouvés��au��niveau��de��nombreux��organes��tels��que��les��muscles��

squelettiques��ou��le��foie��(Lattin��et��al.��2012).��De��manière��intéressante,��les��GR��sont��aussi��présents��

au��niveau��des��cellules��du��SI��comme��les��LT,��les��LB��et��les��neutrophiles��(Miller��et��al.��1998;��Gruver�r

Yates,��Quinn,��and��Cidlowski��2014).��

��

� � � � 2.2.2.3�r��Mode��d’action��des��GR��
��

Les��récepteurs��GR��sont��en��réalité��des��facteurs��de��transcription.��L’interaction��ligand�rrécepteur��

va��induire��la��formation��d’un��dimère��de��récepteurs��qui��va��transloquer��dans��le��noyau��(Figure��

22).��Ce��dimère��va��ensuite��se��fixer��sur��l’ADN��au��niveau��d’un��promoteur��GRE��(glucocorticoid�r

response��elements)��et��venir��réguler��l’expression��des��gènes��cibles��(Datson��et��al.��2008).��Ce��
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complexe��peut��ainsi��réguler��de��nombreux��gènes��impliqués��dans��des��fonctions��très��variées��tels��

que��l’inflammation,��la��prolifération��cellulaire,��l’apoptose,��la��transduction��de��signal,��l’adhésion��

cellulaire,��les��structures��neuronales,��le��métabolisme,��etc…��(J.�rC.��Wang��et��al.��2004;��Datson��et��

al.��2008).����

��

� � � � 2.2.2.4�r��Régulation��de��l’axe��corticotrope��
��

Comme��il��a��été��décrit��précédemment,��les��glucocorticoïdes��sont��impliqués��dans��de��nombreux��

processus��biologiques��permettant��à��l’organisme��de��maintenir��son��homéostasie.��Cependant,��à��

fortes��concentrations��et��à��long��terme,��les��glucocorticoïdes��deviennent��néfastes��et��induisent��

un��état��de��dépression��(Pariante��and��Lightman��2008).��De��ce��fait,��leur��production��est��très��

finement��régulée.��Pour��éviter��la��surcharge��de��glucocorticoïdes��dans��l’organisme,��il��existe��un��

rétrocontrôle��négatif��de��l’axe��HHS,��dépendant��des��GR,��au��niveau��de��l’hypothalamus,��de��

l’hypophyse,��des��glandes��surrénales��et��de��l’hippocampe��(Figure��21).��L’autorégulation��de��la��

sécrétion��des��glucocorticoïdes��aboutit��à��la��diminution��de��la��sécrétion��de��CRH��au��niveau��de��

l’hypothalamus,��à��l’inhibition��de��la��sécrétion��de��l’ACTH��par��l’hypophyse��et��finalement��à��l’arrêt��

de��la��sécrétion��des��glucocorticoïdes��par��les��glandes��surrénales��en��maintenant��ainsi��les��taux��

circulants��de��corticostérone��dans��les��limites��physiologiques.��(S.��M.��Smith��and��Vale��2006).����

D’autre��part,��il��a��été��montré��sur��une��lignée��cellulaire��(HeLa)��exprimant��les��GR��par��transfection,��

qu’un��traitement��de��24h��avec��un��glucocorticoïde��synthétique��(dexaméthasone)��engendre��une��

diminution��de��l’expression��des��ARN��codant��les��GR��ainsi��qu’une��diminution��du��taux��de��GR��

protéiques��dans��ces��cellules��(Burnstein��et��al.��1991).��Une��autre��étude��a��montré��que��des��rats��

ayant��subi��une��perfusion��de��corticostérone��directement��dans��le��noyau��paraventriculaire��de��

l’hypothalamus,�� ne�� présentent�� pas�� d’augmentation�� d’expression�� de�� l’ACTH,�� ni��

d’augmentation��de��la��CRH��induite��par��un��stress��de��contention,��contrairement��aux��témoins��qui��

voient��leurs��expressions��d’ACTH��et��de��CRH��augmenter��après��avoir��été��stressés��(Weiser,��

Osterlund,��and��Spencer��2011).��Les��glucocorticoïdes��peuvent��également��agir��directement��sur��

les��glandes��surrénales��en��diminuant��l’expression��de��gènes��codant��pour��des��enzymes��impliqués��

dans��la��stéroïdogenèse��et��ainsi��inhiber��la��production��de��novo��de��corticoïdes��(Carsia��and��

Malamed��1983;��Arola��et��al.��1994).����

Un��autre��mécanisme��de��régulation��des��glucocorticoïdes��existe��au��niveau��intracellulaire.��Ce��

mécanisme��fait��intervenir��deux��enzymes,��les��11��bêta��hydroxystéroïde��déshydrogénases��de��



Figure 23: Rôle des 11�t�rHSD dans la régulation de l’activité de la corticostérone.

La 11�tHSD1 catalyse la transformation de la 11�rdéhydrocorticostérone (forme inactive) en

corticostérone (forme active). A l’inverse, la 11�t�rHSD2 va inactiver la corticostérone afin de

donner de la 11�rdéhydrocorticostérone.

11�t�rHSD1 11�t�rHSD2

Corticostérone
(forme��active)

11��déhydrocorticostérone
(forme��inactive)
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type��1��et��de��type��2��(11�t�rHSD1��et��11�t�rHSD2��respectivement)��qui��vont��soit��activer,��soit��inactiver��

les��glucocorticoïdes��circulants��(Figure��23).��En��effet,��11�t�rHSD1��catalyse��la��forme��active��des��

glucocorticoïdes��grâce��à��son��activité�� réductase,��c’est�rà�rdire��qu’il�� va��convertir�� la��11�r

déhydrocorticostérone��(forme��inactive��chez��le��rongeur)��et��la��cortisone��(forme��inactive��chez��

l’Homme)��en��corticostérone��(forme��active��chez��le��rongeur)��et��en��cortisol��(forme��active��chez��

l’Homme)��(Chapman,��Holmes,��and��Seckl��2013).��11�t�rHSD2��va��catalyser,��quant��à��lui,��la��forme��

inactive��des��glucocorticoïdes��grâce��à��son��activité��déshydrogénase��(Chapman,��Holmes,��and��

Seckl��2013).��11�t�rHSD1��est�� très�� largement��exprimé��dans�� l’organisme�� (cœur,��muscles��

squelettiques,��tissus��adipeux,��foie,��cerveau,��…��etc)��alors��que��l’expression��de��11�t�rHSD2��est��plus��

limitée��(rein,��pancréas,��épithélium��de��la��peau,��poumon,��côlon,��…etc).��L’expression��généralisée��

de�� ces�� enzymes��au�� sein��de�� l’organisme��permet�� de�� réguler��localement�� l’action�� des��

glucocorticoïdes.��Les��souris��déficientes��en��11�t�rHSD1��présentent��une��hyperplasie��des��glandes��

surrénales��ainsi��qu’une��réponse��exagérée��au��stress��de��contrainte��qui��se��traduit��par��une��

augmentation��du��taux��plasmatique��d’ACTH��et��de��corticostérone��(H.��J.��Harris��et��al.��2001).��Ces��

résultats��suggèrent��que��l’enzyme��11�t�rHSD1��permettrait��d’augmenter��la��sensibilité��de��l’axe��

HHS��à��la��rétroaction��négative��des��glucocorticoïdes��faisant��de��lui��un��régulateur��important��de��

l’exposition��aux��glucocorticoïdes.��La��11�t�rHSD2��est��fortement��exprimée��dans��les��tissus��fœtaux,��

comme��le��cerveau��et��le��placenta,��ce��qui��lui��confère��un��rôle��de��«barrière��aux��glucocorticoïdes»��

(Wyrwoll,��Holmes,��and��Seckl��2011).��En��effet,��la��mutation��du��gène��codant��cette��enzyme,��durant��

le��développement��murin,��altère��la��croissance��des��animaux��(plus��petits��à��la��naissance),��

perturbe��le��développement��cérébral��(cervelet��plus��petit)��et��provoque��un��comportement��plus��

anxieux��lors��de��tests��comportementaux��(M.��C.��Holmes��et��al.��2006;��Megan��C.��Holmes��et��al.��

2006).��Cette��enzyme��est��donc��neuroprotectrice��lors��du��développement��fœtal��en��régulant��

étroitement��le��transfert��des��glucocorticoïdes��materno�rfœtaux.��

��

L’ensemble��de��ces��mécanismes��régulateurs��est��essentiel��pour��éviter��une��exposition��trop��

importante��aux��glucocorticoïdes.��Il��arrive��cependant��que��ces��mécanismes��soient��affectés��par��

le��stress��chronique,��induisant��un��excès��de��glucocorticoïdes��qui��auront��des��effets��délétères��sur��

l’organisme.����

��

2.3�r��Impacts��du��stress��chronique��sur��l’organisme��
��
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Comme��nous��l’avons��vu��précédemment,��l’impact��du��stress��sur��l’organisme��dépend��de��

l’intensité��et��de��la��durée��d’exposition��au��stress��mais��également��de��l’âge��et��du��sexe��de��

l’individu.��

��

�� 2.3.1�r��Impacts��du��stress��en��fonction��du��sexe����
��

Il��est��aujourd’hui��bien��connu��que��les��femmes��sont��plus��sensibles��au��stress��que��les��hommes.��

En��effet,��la��prévalence��de��la��dépression��est��1,7��fois��plus��élevée��chez��la��femme��que��chez��

l’homme��(Albert��2015).��Cette��différence��face��au��stress��chronique��a��également��été��observée��

chez�� les��rongeurs��(Paré��et��al.��1999;��Bereshchenko,��Bruscoli,��and��Riccardi��2018).��De��

nombreuses��études��ont��essayé��d’élucider��les��mécanismes��biologiques��responsables��de��cette��

différence.��Ainsi,��il��a��été��montré��que��les��hormones��sexuelles,��telle��que��l’œstradiol,��étaient��

étroitement��liées��au��contrôle��de��l’axe��HHS.��En��effet,��l’injection��de��dexaméthasone��(DX)��chez��

des��animaux��ovariectomisés,��diminue��le��taux��de��corticostérone��et��d’ACTH��par��rapport��aux��

animaux��non��traités��à��la��DX,��traduisant��l’activation��du��rétrocontrôle��de��l’axe��HHS��lors��d’un��

stress.��En��revanche,��chez��ces��mêmes��animaux��ovariectomisés,��l’injection��de��la��DX��après��un��

traitement��avec��un��estradiol��synthétique,��augmente��la��taux��de��corticostérone��plasmatique,��

suggérant��que��cette��fois��la��boucle��de��rétrocontrôle��négative��de��l’axe��HHS��n’est��pas��activée��

(Verma,��Balhara,��and��Gupta��2011).��Cette��étude��suggère��donc��que��l’œstradiol��diminue��la��

sensibilité��de��l’axe��HHS��à��la��rétroaction,��pouvant��expliquer��ainsi��la��raison��pour��laquelle��les��

individus��femelles��sont��plus��sensibles��au��stress.��De��plus,��il��a��été��montré��que��les��cellules��du��

noyau��paraventriculaire��de��l’hypothalamus��expriment��des��récepteurs��aux��œstrogènes��(RE)��

capables��d’activer��ou��d’inhiber��(selon��le��type��de��RE)��l’expression��de��la��CRH,��et��ainsi��de��moduler��

le��taux��d’anxiété��des��individus��(Handa,��Mani,��and��Uht��2012).����

Il��est��intéressant��de��noter��que��comme��le��stress,��l’efficacité��même��du��système��immunitaire��est��

dépendante��du��sexe��des��individus.��En��effet,��80%��des��maladies��auto�rimmunes��touchent��les��

femmes,��les��hommes��ont��presque��deux��fois��plus��de��risques��de��mourir��d'un��cancer��malin��et��les��

anticorps��induits��par��les��vaccins��contre��la��grippe��sont��toujours��au��moins��deux��fois��plus��

abondants��chez��les��femmes��que��chez��les��hommes��(S.��L.��Klein��and��Flanagan��2016).��Ces��

différences��sont��également��liées��aux��hormones��sexuelles.��En��effet,��ces��hormones��peuvent��

potentialiser�� la�� réponse�� immunitaire�� notamment�� via�� les�� éléments�� de�� réponses�� aux��

androgènes��et��aux��œstrogènes��au��niveau��des��promoteurs��de��gènes��impliqués��dans��l’immunité��
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inné��mais��aussi��via��les��récepteurs��aux��œstrogènes��présents��à��la��surface��des��lymphocytes,��

macrophages��et��DC��(S.��L.��Klein��and��Flanagan��2016;��Bereshchenko,��Bruscoli,��and��Riccardi��2018).��

��

�� 2.3.2�r��Impacts��du��stress��en��fonction��de��l’âge��
 
Le��stress��est��capable��d’affecter��l’organisme��du��stade��embryonnaire��jusqu’à��la��fin��de��la��vie��des��

individus.��Les��glucocorticoïdes��sont��primordiaux��au��bon��développement��fœtal��des��animaux��et��

sont��d’ailleurs��présents��dans��tous��les��organes��vitaux��afin��de��participer��à��leur��maturation��

(Kitraki,�� Kittas,�� and��Stylianopoulou�� 1997).�� Mais�� à�� trop�� fortes�� concentrations,�� ces��

glucocorticoïdes��peuvent��devenir��néfastes��à��la��croissance��fœtale.����Il��est��actuellement��connu��

que��la��corticostérone��maternelle��est��capable��de��passer��la��barrière��placentaire��pour��venir��

rejoindre�� la�� circulation�� sanguine�� du�� fœtus�� (Zarrow,�� Philpott,�� and��Denenberg�� 1970),��

témoignant��ainsi��de��l’existence��de��la��transmission��materno�rfœtal��du��stress.����Il��a��été��démontré��

que��des��animaux��nés��de��mères��stressées��durant��leur��gestation,��présentent��un��taux��plus��élevé��

de��corticostérone,��ainsi��qu’une��augmentation��des��récepteurs��aux��glucocorticoïdes,��tant��d’un��

point��de��vue��transcriptionnel��que��d’un��point��de��vue��protéique��(Pascuan��et��al.��2014).��De��

nombreuses��études��ont��démontré��que��le��stress��subit��durant��la��gestation��peut��affecter��le��

développement��embryonnaire��et��fœtale.��Ainsi,��Abrari��et��son��équipe��ont��démontré��que��des��

rates��soumises��à��une��séquence��de��stress��différents��durant��toute��leur��gestation,��donnent��

naissance��à��une��progéniture��présentant��des��troubles��du��comportement��et��de��la��mémoire��ainsi��

qu’une��diminution��du��poids��corporel��(Modir��et��al.��2014).��Le��stade��gestationnel��est��donc��un��

stade��très��sensible��au��stress.��

L’impact��du��stress��à��l’âge��adulte��est��différent��entre��des��individus��jeunes��et��des��individus��âgées.��

En��effet,��il��a��été��montré��que��l’exposition��de��souris��âgées��à��un��protocole��de��stress��chronique��

engendre��une��altération��de��la��mémoire,��une��diminution��du��poids��corporel��ainsi��qu’une��

augmentation��de��l’activité��locomotrice��lors��des��tests��comportementaux,��traduisant��un��état��

d’anxiété��avancé��(Lotan��et��al.��2017).��Les��souris��jeunes��ne��présentaient��aucun��de��ces��troubles.��

Ces��résultats��montrent��qu’en��vieillissant,��la��sensibilité��au��stress��augmente��et��les��conséquences��

sur��l’organisme��sont��plus��importantes.����

Finalement,��tout��au��long��de��la��vie,��le��stress��peut��impacter��de��nombreux��systèmes��vitaux��de��

manière��plus��ou��moins��importante.��L’impact��du��stress��sur��le��système��immunitaire��a��d’ailleurs��

été��souvent��étudié.��Le��stress��chronique��est��très��souvent��associé��à��une��immunosuppression,��
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susceptible��de��favoriser��la��survenue��de��pathologies��(Mizoguchi��et��al.��2001;��Ronald��Glaser��and��

Kiecolt�rGlaser��2005).����

��

2.4�r��Impacts��du��stress��chronique��sur��le��système��immunitaire��
��

�� 2.4.1�r��Communication��bidirectionnelle��entre��le��système��immunitaire��et��le��système��
nerveux��central��
��

Il��est��aujourd’hui��admis��qu’il��existe��une��communication��bidirectionnelle��entre��le��système��

nerveux��central��et��le��système��immunitaire.��Tout��d’abord,��les��organes��lymphoïdes��primaires��et��

secondaires��sont��innervés��par��le��système��nerveux��autonome��qui��va��libérer,��au��niveau��des��

terminaisons��nerveuses,��des��neurotransmetteurs��et��des��médiateurs��neuroendocriniens��

(Felten��1993).��Ces��hormones��et��substances��neurochimiques��sont��capables��de��moduler��la��

réponse��immunitaire��grâce��à��des��récepteurs��qui��leurs��sont��spécifiques,��présents��à��la��surface��

des��cellules��immunitaires��(ThyagaRajan��and��Priyanka��2012).��Un��autre��circuit��dans��cette��

communication��bidirectionnelle��implique��des��produits��du��système��immunitaire,��comme��les��

cytokines��(IL�r1,��TNF�r�r,��IL�r6,…)��qui��peuvent��traverser��la��barrière��hémato�rencéphalique��et��

modifier��les��activités��neuronales��dans��le��SNC��notamment��pendant��la��fièvre��ou��lors��de��maladies��

inflammatoires��(Banks,��Kastin,��and��Broadwell��1995;��Luheshi��and��Rothwell��1996;��Isomäki��and��

Punnonen��1997).��Ainsi,��la��communication��bidirectionnelle��entre��ces��deux��systèmes��indique��

qu’il��existe��un��lien��très��étroit��entre��le��stress��et��la��santé��des��individus.��

Le��stress��est��globalement��reconnu��pour��avoir��un��effet��immunosuppresseur��sur��l’organisme.��

Or,��il��est��important��de��souligner��que��le��stress��aigu��est��capable��d’améliorer��l’efficacité��du��

système��immunitaire.��En��effet,��plusieurs��études��ont��montré��que��le��stress��aigu��augmente��le��

nombre��de��macrophages��et��de��DC��au��niveau��du��site��de��l’infection��ainsi��que��le��nombre��de��

lymphocytes��T��et��B��de��manière��à��renforcer��l'immunité��innée��et��adaptative��(F.��S.��Dhabhar��and��

McEwen��1996;��Saint�rMezard��et��al.��2003;��Viswanathan,��Daugherty,��and��Dhabhar��2005).��

L’implication��du��stress��aigu��dans��la��formation��de��lymphocytes��T��mémoire��ainsi��que��dans��

l’amélioration��de��la��réponse��immunitaire��lors��de��la��réexposition��à��l'antigène��a��été��également��

observée��(F.��S.��Dhabhar��and��McEwen��1996;��Firdaus��S.��Dhabhar��and��Viswanathan��2005).��En��

revanche,��les��stress��chroniques��sont��eux��associés��à��l’inhibition��du��système��immunitaire.����

��
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�� 2.4.2�r��Effets��du��stress��chronique��sur��le��système��immunitaire��inné��

��

L’ensemble��des��études��consistant��à��élucider��les��effets��du��stress��sur��le��SI��a��permis��de��montrer��

que��le��stress��induit��une��redistribution��des��cellules��immunitaires��au��niveau��des��différents��tissus��

(Firdaus��S.��Dhabhar��et��al.��2012).��En��effet,��un��stress��aigu��engendre,��dans��un��premier��temps,��

une��mobilisation��des��cellules��immunitaires��(comme��les��neutrophiles,��les��monocytes��ou��les��

lymphocytes)��au��niveau��sanguin.��Dans��un��deuxième��temps,��le��nombre��de��ces��cellules��diminue��

dans��le��compartiment��sanguin��et��augmente��dans��les��organes��périphériques,��ce��qui��traduit��un��

trafic��de��ces��cellules��du��sang��vers��les��OLS��ou��les��sites��infectés��(Firdaus��S.��Dhabhar��et��al.��2012).��

Cependant,��l’exposition��au��stress��à��long��terme��engendre��la��diminution��générale��du��nombre��

de��cellules��immunitaires��circulantes��ainsi��que��la��perte��de��la��redistribution��des��cellules��entre��

les��différents��tissus��(F.��S.��Dhabhar��and��McEwen��1997).��Ceci��serait��lié��à��l’expression��de��la��

molécule��d’adhésion��CD62��à��la��surface��des��cellules��immunitaires��qui��a��été��montrée��comme��

étant��diminuée��chez��des��vaches��injectées��avec��du��dexaméthasone��(Weber��et��al.��2001).������

Le��stress��chronique��psychologique��affecte��également��fortement��la��capacité��phagocytaire��des��

neutrophiles��entraînant��une��diminution��de��l’activité��bactéricide��de��ces��derniers��(Tsukamoto��

and��Machida��2014).��De��plus,��le��stress��chronique��diminue��la��survie��des��macrophages,��leur��

capacité��phagocytaire��ainsi��que��leur��capacité��à��présenter��les��antigènes��aux��LT��en��diminuant��

l’expression��des��molécules��du��CMH�rII��(Sesti�rCosta��et��al.��2012;��Nakatani,��Amano,��and��Takeda��

2013).��D’autres��cellules��du��système��immunitaire��inné��sont��également��impactées��par��le��stress��

chronique.��En��effet,��il��a��été��montré��que��l’injection��répétée��de��corticostérone��durant��plusieurs��

jours��à��des��rats,��engendre��la��diminution��de��la��cytotoxicité��des��cellules��NK��(Rosenne��et��al.��2014).��

Les��glucocorticoïdes��régulent��également��à��la��baisse��les��molécules��impliquées��dans��la��

présentation��antigénique��des��DC,��leur��capacité��à��sécréter��des��cytokines��pro�rinflammatoires��et��

bloquent��la��maturation��finale��des��DC��suggérant��que��les��glucocorticoïdes��altèrent��la��fonction��

mais��également��la��maturation��des��DC��(Piemonti��et��al.��1999;��Vétillard��and��Schlecht�rLouf��2018).����

Les��glucocorticoïdes��sont��surtout��connus��pour��leur��pouvoir��anti�rinflammatoire.��En��effet,��ils��

suppriment��la��production��de��cytokines��pro�rinflammatoires��comme��l’IL�r1,��l’IL�r6��et��le��TNF�r�r��par��

les��macrophages��et��les��DC��(Fantuzzi��and��Ghezzi��1993;��Piemonti��et��al.��1999;��Sesti�rCosta��et��al.��

2012)��et��augmentent��l’expression��de��protéines��anti�rinflammatoires��comme��l’IL�r10��et��la��

lipocortin�r1��(Barnes��1998).��Cependant,��il��a��été��constaté��dans��des��cas��de��stress��chroniques,��

comme��chez��des��sujets��dépressifs,��une��augmentation��des��cytokines��pro�rinflammatoires,��
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suggérant��que��les��glucocorticoïdes��n’ont��pas��exclusivement��un��effet��anti�rinflammatoire��

(Fitzgerald��et��al.��2005).��

��

�� 2.4.3�r��Effets��du��stress��sur��le��système��immunitaire��adaptatif��
��

Les��glucocorticoïdes��libérés��lors��de��stress��chroniques��impactent��négativement��les��effecteurs��

de��l’immunité��adaptative.��En��effet,��la��prolifération��et��la��migration��des��lymphocytes��s’avèrent��

être��affectées��par�� l’augmentation��des��glucocorticoïdes��après�� un�� stress�� (Verburg�rVan��

Kemenade��et��al.��1999;��Firdaus��S.��Dhabhar��2009;��Flint��et��al.��2011).��De��manière��intéressante,��

Rinner��et��al.��ont��montré��qu'un��stress��court��(1��min��de��manipulation)��induit��une��augmentation��

de��la��prolifération��des��cellules��T��et��B��circulantes��lorsque��ces��dernières��sont��cultivées��avec��des��

mitogènes��tandis��qu'un��stress��plus��long��(immobilisation��de��2h)��induit��une��diminution��des��

mêmes��réponses��prolifératives��(Rinner��et��al.��1992).��Le��nombre��de��cellules��T��et��B��mémoires��est��

également��diminué��par��le��stress��chronique,��ce��qui��va��fortement��altérer��la��réponse��immunitaire��

lors��des��vaccinations��(Burns��et��al.��2003;��Y.��Wang��et��al.��2016;��Maydych��et��al.��2017).����

Cependant,��face��à��un��même��stress��chronique,��les��LT��et��les��LB��sont��différemment��impactés.��En��

effet,��il��a��été��observé��que��les��cellules��T��murines��diminuent��fortement��après��un��stress��de��type��

immobilisation��alors��que��peu��de��modifications��des��cellules��B��sont��constatées,��suggérant��ainsi��

que��les��LT��et��les��LB��ont��une��sensibilité��différente��face��au��stress��(Domínguez�rGerpe��and��Rey�r

Méndez��2001).��

��

� � � � 2.4.3.1�r��Effets��du��stress��sur��les��lymphocytes��T��
��

De��nombreuses��études��ont��montré��que��les��LT��sont��sensibles��au��stress.��Une��étude��menée��sur��

des��rats��soumis��à��un��stress��répété,��de��type��choc��électrique��pendant��7��ou��14��jours,��a��montré��

que��leur��masse��corporelle��ainsi��que��la��masse��de��leur��rate��sont��fortement��diminuées��par��le��

stress��(Batuman��et��al.��1990).��Cette��même��expérience��a��permis��de��mettre��en��évidence��une��

diminution��du��nombre�� total��de��cellules��mononucléées,��en��particulier��des��cellules��T��

cytotoxiques,��dans��la��rate��et��le��sang��ainsi��qu’une��diminution��de��leur��capacité��proliférative��

après��stimulation��mitogénique��(Batuman��et��al.��1990).��Il��a��également��été��constaté��que��les��

troubles�� psychologiques�� chez�� l’Homme,�� comme��la�� dépression,�� peuvent��induire�� une��

diminution��du��nombre��de��lymphocytes��T��et��B��et��altérer��la��prolifération��lymphocytaire��
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(Schleifer��et��al.��1983,��1984).��Des��résultats��similaires��ont��été��observés��dans��une��autre��étude��

menée��sur��des��souris��qui��ont��été��contraintes��à��rester��dans��un��tube��pendant��14h��en��étant��

privées��de��nourriture��(Tarcic��et��al.,��1998).��Dans��cette��expérience,��les��souris��stressées��(et��sans��

nourriture)��présentent��une��diminution��de��la��masse��thymique��due��à��la��diminution��du��nombre��

de��lymphocytes��T��(plus��particulièrement��des��cellules��DP)��liée��à��une��augmentation��de��leur��

apoptose��(Tarcic��et��al.,��1998).��De��manière��intéressante,��l’étude��par��cytométrie��en��flux��de��

cellules��CD4+��provenant��de��patients��déprimés��a��révélé��une��augmentation��importante��de��leur��

apoptose��ainsi��qu’une��augmentation��de��l’expression��du��récepteur��de��Fas��(récepteur��qui��

participe��à��la��signalisation��apoptotique��par��Fas�rligand)��(Szuster�rCiesielska��et��al.��2008).����

L’exposition��à��des��stress��chroniques��moins��sévères��est��également��délétère��pour��les��LT.��En��

effet,��l’exposition��des��rats��à��différents��stress��très��légers��(comme��l’inversion��jour/nuit��pendant��

24h)��durant��3��semaines,��induit��une��diminution��du��nombre��de��LT��CD4+,��CD8+��et��DP��(Guan��et��

al.��2014)��ainsi��qu’une��diminution��de��l’interleukine��IL�r2��plasmatique��sécrétée��par��les��LT,��dont��

le��rôle��est��d’activer��la��réponse��immunitaire��spécifique��via��la��prolifération��des��lymphocytes,��ce��

qui��pourrait��expliquer��la��perte��de��réponse��vis�rà�rvis��des��agents��mitogènes��observée��dans��

d’autres��expériences��(Batuman��et��al.��1990;��Guan��et��al.��2014).��De��plus,��il��a��été��montré��que��la��

charge��virale��est�� fortement��augmentée��chez��des��souris��exposées��à��un��stress��socio�r

environnemental��avant��une��infection��virale��et��que��cette��augmentation��de��charge��virale��est��

associée��à��une��diminution��de��l’expression��des��gènes��codant��les��marqueurs��CD4��et��CD8��et��à��

une��diminution��de��la��réponse��des��lymphocytes��T��(Young��et��al.��2013).��

Par��ailleurs,��une��étude��a��montré��que��la��production��physiologique��diurne��de��glucocorticoïdes��

chez��les��souris��induit��l'expression��de��l'IL�r7R��dans��les��cellules��T��ce��qui��contribue��à��la��survie��des��

cellules��T��et��à��leur��redistribution��entre��les��ganglions��lymphatiques,��la��rate��et��le��sang��en��

contrôlant�� l'expression�� du�� récepteur��de�� la�� chimiokine�� CXCR4�� (Shimba�� et�� al.�� 2018).��

L’accumulation��de��cellules��T��dans��la��rate��la��nuit��renforce��la��réponse��immunitaire��face��à��des��

agents��pathogènes.��

��

��

� � � � 2.4.3.2�r��Effets��du��stress��sur��les��lymphocytes��B��
��

Comme��pour��les��LT,��le��stress��peut��altérer��de��manière��importante��la��fonction��et��l’efficacité��des��

LB.��Par��exemple,��chez��des��souris��dans��lesquelles��des��implants��ont��été��placés��afin��d’élever��le��
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taux��de��glucocorticoïde��sanguin��à��des��niveaux��analogues��à��ceux��induits��par��des��stress��ou��des��

traumatismes,��il��a��été��observé��une��réduction��de��50%��des��lymphocytes��B��périphériques��qui��

s’explique��par��l’apoptose��des��progéniteurs��B��(Garvy��and��Fraker��1991;��Garvy��et��al.��1993).��Il��a��

par��ailleurs��été��démontré��dans��une��étude��menée��chez��des��étudiants,��qu’un��stress��

psychologique��chronique,��mise��en��évidence��par��une��augmentation��du��taux��de��cortisol��

salivaire,��induit��également��une��diminution��des��lymphocytes��B� � � � circulants��(McGregor��et��al.��

2016).��De��plus,��l’augmentation��du��taux��de��corticostérone��est��associée��à��une��diminution��de��

l’expression��des��molécules��du��CMH�rII��sur��les��LB��qui��sont��indispensables��à��l’interaction��entre��

cellules��B��et��cellules��T,��ce��qui��suggère��que��l’activation��des��LB��par��les��LT��est��affectée��par��le��stress��

(Weiss,��Collier,��and��Pruett��1996).��La��sécrétion��d’Ig��se��voit��également��affectée��lors��de��stress��

chroniques.��En��effet,��un��étude��menée��sur��des��rats��ayant��subi��quotidiennement��un��stress��

physique��de��contention��de��6h��pendant��15��jours,��a��révélé��que��les��concentrations��sériques��d’IgA,��

IgE,��IgG��et��IgM��sont��fortement��diminuées��(Moazzam,��Hussain,��and��Ahmad��2013).��Des��résultats��

opposés��ont��été��constatés��chez��des��étudiants��ayant��un��niveau��de��stress��élevé��pendant��un��

examen��académique��(Maes��et��al.��1997).��

Il��a��par��ailleurs��été��montré��que��le��stress��chronique��altère��la��réponse��aux��vaccins.��En��effet,��une��

étude��a��montré��que��le��stress��psychologique,��comme��le��fait��de��s’occuper��d’un��proche��souffrant,����

induit��une��diminution��de��la��réponse��immunitaire��au��vaccin��anti�rpneumonie��à��pneumocoque��;��

moins��d’anticorps��IgG��sont��produits��(R.��Glaser��et��al.��2000).��Une��autre��étude��a��montré��que��le��

taux��d’Ac��induit��par��un��vaccin��contre��l’hépatite��B,��est��diminué��chez��des��sujets��qui��présentent��

un��niveau��élevé��de��stress,��montrant��que��le��stress��psychologique��influence��négativement��la��

réponse��immunitaire��humorale��(Jabaaij��et��al.��1993).����

��

�� 2.4.4�r��Effets��du��stress��sur��le��système��immunitaire��fœtal����
��

Il��est��intéressant��de��noter��que��le��stress��chronique��impacte��également��le��système��immunitaire��

durant��le��développement��fœtal.��En��effet,��des��travaux��ont��mis��en��évidence��une��diminution��de��

la��quantité��de��lymphocytes��circulants��(principalement��les��lymphocytes��T),��une��altération��de��la��

capacité��proliférative��des�� lymphocytes�� (Götz,��Wittlinger,��and��Stefanski��2007)��et��une��

augmentation��du��taux��de��cytokines��pro�rinflammatoires��(Diz�rChaves��et��al.��2013)��chez��des��

rongeurs��nés��de��mères��stressées.��Chez��l’Homme,��il��a��été��observé��que��des��enfants��nés��de��mères��

anxieuses��ou��dépressives��sont��plus��susceptibles��d’être��malades��durant��leur��première��année��
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de��vie,��suggérant��ainsi��que��leur��système��immunitaire��serait��moins��efficace��face��aux��

pathogènes��comparés��à��celui��d’enfants��nés��de��mères��moins��stressées��(Beijers��et��al.��2010).����

��

3�r��EFFETS��DES��VOLS��SPATIAUX��SUR��LE��CORPS��HUMAIN��
��

Depuis��de��nombreuses��années��l’Homme��s’est��lancé��dans��la��conquête��de��l’espace.��L’espoir��de��

pouvoir��un��jour��aller��sur��d’autres��planètes��est,��aujourd’hui��encore,��au��cœur��de��l’actualité.��

Cependant,��les��missions��actuelles��et��même��futures��reposent��sur��des��temps��de��vols��longs��

(environ��6��mois��pour��les��astronautes��à��bord��de��la��station��spatiale��internationale��(ISS)��et��

environ��18��mois��pour��un��aller�rretour��vers��Mars).��Or,��les��effets��des��vols��spatiaux��sur��un��

organisme��humain��restent��aujourd’hui��incomplètement��connus.��Il��est��donc��indispensable��

d’approfondir��nos��connaissances��sur��les��effets��des��vols��spatiaux��de��longues��durées��sur��le��corps��

humain.��

��

3.1�r��Stress��subits��lors��des��vols��spatiaux��
��

Lors��des��vols��spatiaux,��les��astronautes��sont��soumis��à��de��nombreux��stress��différents��de��type��

physiques,��psychologiques��et��socio�renvironnementaux.����

Parmi��les��facteurs��de��stress��physiques��rencontrés��par��les��astronautes��durant��un��vol��se��

trouvent��:��

�r les��températures��extrêmes.��En��effet,��lors��de��l’entrée��dans��l’atmosphère,��le��vaisseau��spatial��

est��soumis��à��des��forces��de��frottement��avec��l’air��qui��peuvent��élever��la��température��à��

2000°C��autour��du��vaisseau,��qui��est��protégé��par��un��bouclier��thermique.��Malgré��ce��dispositif��

de��protection,��la��température��de��l’habitacle��augmente��brutalement.��De��plus,��à��l’extérieur��

de��la��station��spatiale��internationale��(ISS),��les��variations��thermiques��sont��extrêmes,��variant��

de���r100��à��100��°C��ce��qui��contraint��les��astronautes��à��porter��des��scaphandres��pressurisés��lors��

des��sorties��dans��l’espace��(ainsi��que��pendant��l’atterrissage��et��le��décollage)��pour��éviter��au��

maximum��les��risques��de��brûlure��(Thirsk��et��al.��2009).��Par��ailleurs,��il��a��été��montré��qu’à��bord��

de��l’ISS,��les��astronautes��présentent��une��augmentation��d’un��degré��de��leur��température��

centrale�� corporelle�� au�� repos�� pouvant�� aller�� jusqu’à�� 40°C��lors�� d’effort�� physique��

(température��proche��de��la��fièvre��en��condition��physiologique)��(Stahn��et��al.��2017).��Cette��

augmentation��de��température��corporelle��est��notamment��liée��à��la��diminution��de��la��gravité��
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Résorption��du��plasma��sanguin��
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Figure 24: Effets des vols spatiaux sur l’organisme

Lors des vols spatiaux, les astronautes sont soumis à de nombreux stress différents de type

physiques, psychologiques et socio�renvironnementaux. Ces stress altèrent l’ensemble des

fonctions physiologiques. Cette représentation schématique du corps humain présente les

principaux effets délétères liés aux conditions spatiales. (d’après Guéguinou et al. 2009)
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qui��entrave��le��transfert��de��chaleur��par��convection��et��diminue��l'efficacité��de��l'évaporation.��

Le��stress��thermique��est��donc��devenu��un��problème��critique��pendant��l'exercice��physique��en��

apesanteur.��

�r les��rayonnements��ionisants��chargés��en��particules��de��haute��énergie.��Les��astronautes��sont��

en��effet��exposés��au��rayonnement��spatial��provenant��de��sources��solaires��et��cosmiques��qui��

émettent��des��rayons��gamma,��des��rayons��X��et��des��UV.����

�r le��bruit��ambiant��à��bord��de��l’ISS.��Les��différents��composants��du��vaisseau��spatial��comme��les��

ventilateurs,��les��pompes��et��les��moteurs,��génèrent��un��bruit��continu��proche��de��60��dB��

susceptible��d’altérer��le��sommeil��et��la��concentration��des��astronautes��(Thirsk��et��al.��2009).��

�r le��changement��de��gravité.��Au��cours��d’un��vol��habité,��les��astronautes��sont��exposés��à��des��

forces��gravitationnelles.��Au��moment��du��décollage��et��de��l’atterrissage,��les��astronautes��sont��

soumis��à��une��hypergravité��alors��qu’à��bord��de��l’ISS,��ils��sont��en��micropesanteur��(diminution��

chronique��de��la��gravité��lors��de��leur��séjour��spatial).����

En��plus��des��stress��physiques,��les��astronautes��sont��soumis��à��des��stress��psychologiques��et��socio�r

environnementaux.��Parmi��ceux�rci��se��trouvent��:��

�r l’alternance��jour/nuit.��L’ISS��faisant��le��tour��de��la��Terre��en��une��heure��et��demie,��le��jour��alterne��

avec��la��nuit��toutes��les��quarante�rcinq��minutes,��ce��qui��a��pour��conséquence��de��perturber��le��

rythme��circadien��des��astronautes��(J.�rH.��Guo��et��al.��2014).��

�r le��confinement��et��l’isolement��social.��Les��astronautes��sont��forcés��de��vivre��en��petit��comité,��

dans��un��espace��clôt,��avec��d’autres��astronautes��de��nationalités��différentes��et��doivent��

s’adapter��à��l’éloignement��de��leurs��proches��(Pagel��and��Choukèr��2016).��La��peur��permanente��

d’être��confronté��à��une��issue��fatale��lors��de��leur��mission��est��également��un��élément��

psychologiquement��stressant.����

��

3.2�r��Effets��des��vols��spatiaux��sur��l’organisme��
 

Les��stress��subis��par��les��astronautes��lors��de��vols��spatiaux��altèrent��l’ensemble��des��systèmes��

physiologiques��de��l’organisme��(Guéguinou��et��al.��2009)��(Figure��24).��Un��des��premiers��effets��

résultant��des��modifications��gravitationnelles��est��la��redistribution��des��fluides��corporelles.��En��

effet,��pendant��le��vol��spatial,��les��fluides��corporelles��se��déplacent��vers��la��tête��engendrant��une��

diminution��d’environ��10%��du��volume��dans��les��membres��inférieurs��et��donnant��un��aspect��
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«��bouffi��»��au��visage��(Williams��et��al.��2009).��Les��gradients��de��pression��artérielle��associés��à��une��

posture��verticale��sur��la��Terre��sont��modifiés��en��apesanteur��(Hargens��and��Watenpaugh��1996).��

Ainsi,��l'exposition��à��l’apesanteur��réduit��la��pression��artérielle��moyenne��au��niveau��des��pieds��et��

l’augmente��au��niveau��de��la��tête.��Par��conséquent,��les��vaisseaux��sanguins��situés��dans��la��partie��

inférieure��du��corps��sont��exposés��de��façon��chronique��à��une��pression��artérielle��inférieure��à��la��

normale,��alors��que��ceux��situés��entre��le��cœur��et��la��tête��sont��exposés��à��une��pression��artérielle��

plus��forte.� � � �De��plus,��le��déplacement��des��fluides��vers��la��tête��affecte��les��barorécepteurs��du��

système��vasculaire��central,��ce��qui��déclenche��la��suppression��du��système��rénine�rangiotensine�r

aldostérone,��entraînant��une��augmentation��de��l'excrétion��rénale��de��sel��et��d'eau��et��une��

réduction��nette��du��volume��plasmatique��(Güell��1995).��La��réduction��du��volume��plasmatique��

entraîne��une��augmentation��transitoire��des��taux��d'hématocrite.��Cela��semble��provoquer��une��

diminution��de��la��sécrétion��de��l'érythropoïétine,��conduisant��à��une��diminution��des��globules��

rouges,��ce��qui��engendre��une��anémie��lors��du��retour��sur��Terre��et��une��réduction��globale��

d'environ��10%��du��volume��sanguin��total��(Williams��et��al.��2009).����

��Les��changements��gravitationnels��affectent��également��le��système��vestibulaire��des��astronautes��

qui��vont��éprouver��le��«��mal��de��l’espace��»,��semblable��au��mal��des��transports��sur��Terre.��Ce��mal��

de��l’espace��est��dû��à��la��perte��des��signaux��liés��à��la��gravité��au��niveau��des��otolites��de��l’oreille��

interne��qui��se��traduit��par��la��pâleur��du��visage,��des��vomissements,��de��la��fatigue,��la��perte��

d’appétit��et��une��désorientation��(Heer��and��Paloski��2006).��De��plus,��le��risque��de��déficience��

visuelle��et��d’hypertension��intracrânienne��augmentent��considérablement��durant��des��missions��

longues��(Nelson,��Mulugeta,��and��Myers��2014).����

La��micropesanteur��associée��aux��bruits��constants��engendrés��par��le��fonctionnement��de��l’ISS,��

l’alternance��jour/nuit��modifiée��et��les��horaires��de��travail��pendant��les��missions��spatiales��

perturbent��le��sommeil��et��impactent��le��rythme��circadien,��compromettant��ainsi��l'humeur,��la��

cognition��et��la��performance��des��astronautes��en��orbite.��En��effet,��les��stress��physiques��et��

psychologiques��rencontrés��lors��des��missions��spatiales��influencent��l'activation��de��l'axe��HHS��

induisant��des��niveaux��élevés��de��cortisol��pendant��et��après��un��vol��spatial��(Stowe,��Sams,��and��

Pierson��2011;��Benjamin��et��al.��2016).��

La��micropesanteur��induit��également��une��atrophie��musculaire��et��une��déminéralisation��

osseuse.��Après��une��mission��de��six��mois,��un��astronaute��peut��perdre��plus��de��30%��du��volume��
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musculaire��au��niveau��des��muscles��posturaux��(comme��l’extenseur��du��genou)��et��12%��de��la��

masse��des��os��porteurs��(comme��les��vertèbres,��le��bassin)��(Williams��et��al.��2009).��

Il��est��également��important��de��noter��que��l’exposition��aux��radiations��augmente��le��risque��de��

mutations��génétiques��et��de��cancer��chez��les��astronautes��(Chancellor,��Scott,��and��Sutton��2014).��

Fait��intéressant,��l’impact��des��stress��rencontrés��lors��de��vols��spatiaux��sur��les��muscles,��le��

squelette,��les��artères,��les��organes��des��sens,��le��système��nerveux��et��le��système��immunitaire��sont��

comparables��à��ceux��observés��chez��des��personnes��âgées,��montrant��ainsi��l’intérêt��d’approfondir��

nos��connaissances��sur��les��effets��de��ces��vols��spatiaux��sur��l’organisme��(Suedfeld��et��al.��2016).��

��

3.3�r��Effets��des��vols��spatiaux��sur��le��système��immunitaire��
��

L’ensemble��des��stress��rencontrés��lors��des��vols��spatiaux��va��également��impacter��le��système��

immunitaire.��De��manière��générale,��les��astronautes��ont��tendance��à��être��immunodéprimés��

durant��une��mission��spatiale.��Cependant,��les��effets��observés��après��un��séjour��en��microgravité��

varient��considérablement��d’une��étude��à��l’autre��à��cause��des��durées��variables��des��missions��et��

de��la��variabilité��interindividuelle.����

Au��cours��des��vols,��les��astronautes��sont��contraints��de��vivre��dans��un��milieu��confiné��où��l’air��est��

recyclé.��Le��risque��d’exposition��aux��pathogènes��ainsi��que��le��risque��de��transmission��entre��

individus��est��donc��plus��élevé,��d’autant��plus��qu’en��apesanteur��certains��microorganismes��

deviennent��plus��résistants��aux��antibiotiques��(P.��W.��Taylor��2015).��Il��a��d’ailleurs��été��observé��que��

la��réactivation��de��virus��latents��comme��le��virus��de��l’herpès��(Epstein�rBarr),��de��la��varicelle��ou��du��

cytomégalovirus��est��présente��chez��plus��de��80%��des��astronautes��durant��un��vol��spatial��de��courte��

durée��(10�r16��jours)��(S.��K.��Mehta��et��al.��2014).��La��réactivation��de��ces��mêmes��virus��a��été��

constatée��chez��plus��de��95%��des��astronautes��à��bord��de��l’ISS��durant��un��vol��long��(60�r180��jours)��

avec��une��excrétion��virale��(nombre��de��copies��virales)��plus��importante��comparée��aux��vols��courts��

(Satish��K.��Mehta��et��al.��2017).��Les��vols��spatiaux��peuvent��également��augmenter��la��dangerosité��

des��microorganismes��en��augmentant��leur��virulence.��En��effet,��il��a��été��montré��qu’une��souche��

de��Salmonella��cultivée��dans��un��bioréacteur��mimant��l’apesanteur��est��beaucoup��plus��virulente��

une��fois��inoculée��à��des��souris��et��présente��une��résistance��plus��forte��à��la��destruction��par��les��

macrophages��comparée��à��la��même��souche��non��soumise��à��l’apesanteur��(Nickerson��et��al.��2000).��

Des��résultats��similaires��ont��été��observés��dans��une��étude��menée��sur��des��souris��infectées��par��

Salmonella��typhimurium��qui��a��été��cultivée��dans��l'espace��lors��du��vol��STS�r115.��Cette��étude��a��
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montré��que��les��souris��infectées��par��les��bactéries��cultivées��dans��l'espace��présente��un��taux��de��

mortalité��plus��grand��par��rapport��à��celles��infectées��par��la��souche��témoins��cultivée��au��sol��(J.��W.��

Wilson��et��al.��2007;��James��W.��Wilson��et��al.��2008).��De��plus,��l'analyse��des��bactéries��S.��

typhimurium��et��Pseudomonas��aeruginosa��soumises��à��des��vols��spatiaux��a��montré��des��

différences��dans��l'expression��de��nombreux��gènes��ainsi��que��le��rôle��de��la��protéine��régulatrice��

Hfq��dans��l’augmentation��de��leur��virulence��(J.��W.��Wilson��et��al.��2007;��Crabbé��et��al.��2011).��Afin��

d’éviter��le��risque��de��mettre��en��danger��la��santé��des��astronautes��lors��de��vols��spatiaux��qui��

deviennent��de��plus��en��plus��long,��il��est��donc��nécessaire��d’approfondir��nos��connaissances��sur��

les��altérations��du��système��immunitaire��en��condition��de��vol.��De��nombreuses��études��se��sont��

déjà��penchées��sur��la��question��au��cours��de��ces��dernières��années.����

��

�� 3.3.1�r��Effets��des��vols��spatiaux��sur��le��système��immunitaire��inné��
��

Le��système��immunitaire��inné��est��fortement��impacté��par��les��vols��spatiaux.��L’étude��des��cellules��

NK��d’astronautes��ayant��effectué��un��vol��long��à��bord��de��l’ISS��(128�r195��jours)��a��montré��que��leur��

pouvoir��cytotoxique��et��leur��nombre��de��cellules��NK��est��diminué��après��le��vol��(Rykova��et��al.��

2008).��De��plus,��une����autre��étude��a��démontré��que��des��cellules��NK��humaines,��cultivées��dans��des��

conditions��de��microgravité��simulée��pendant��au��moins��48,��présentent��une��cytotoxicité��

diminuée��associée��à��une��augmentation��de��l'apoptose��ainsi��qu’une��diminution��de��l’expression��

de��l'interféron�r�v��(IFN�r�v)��et��de��la��perforine��(Q.��Li��et��al.��2013).��Il��a��également��été��montré,��qu’à��

partir��de��9�r11��jours��de��vol,��les��neutrophiles��circulant��des��astronautes��sont��fortement��

augmentés��en��nombre��mais��présentent��une��diminution��de��leur��capacité��à��phagocyter��des��

bactéries��(Kaur��et��al.��2004).��La��capacité��phagocytaire��des��monocytes��chez��les��astronautes��est��

également��fortement��réduite��après��5��jours��de��vol��(Kaur��et��al.��2005).��De��plus,��il��a��été��montré��

que��l’expression��de��cytokines��plasmatiques,��jouant��un��rôle��de��médiateur��et��de��régulateur��dans��

de��nombreux��processus��biologiques��dont��le��SI,��est��perturbée��par��les��vols��spatiaux.��En��effet,��

l’analyse��de��la��concentration��plasmatique��de��différentes��cytokines��chez��28��astronautes��ayant��

effectué��un��vol��long��à��bord��de��l’ISS��a��montré��une��augmentation��de��quelques��cytokines��pro�r

inflammatoires,��comme��le��TNF�r�r��et��l’IL�r6,��ainsi��qu’une��augmentation��des��certains��facteurs��de��

croissance��comme��VEGF��(vascular��endothelial��growth��factor),��impliqué��dans��l’angiogenèse,��et��

de�� différentes�� chimiokines��dont�� l’IL�r8�� qui�� est�� impliquée�� dans�� le�� recrutement�� des��

polynucléaires��neutrophiles��sur��le��site��de��l'infection��(Brian��E.��Crucian��et��al.��2014).��Ces��résultats��
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suggèrent��donc��que��les��vols��spatiaux��de��longues��durées��perturbent��la��régulation��du��système��

immunitaire.��De��plus,��l’apesanteur��induit��des��modifications��du��cytosquelette��des��leucocytes��

ce��qui��va��engendrer��des��altérations��de��la��prolifération,��de��la��transduction��de��signal,��de��

l’activation��lymphocytaire��ainsi��que��de��l’adhésion��cellulaire��contribuant��ainsi��à��la��diminution��

de��l’efficacité��de��la��réponse��immunitaire��(Grove,��Pishak,��and��Mastro��1995;��Pippia��et��al.��2011;��

Paulsen��et��al.��2014;��Littleton��and��Ludwick��2015).��

��

�� 3.3.2�r��Effets��des��vols��spatiaux��sur��le��système��immunitaire��adaptatif��
��

Les��organes��lymphoïdes��primaires��et��secondaires��ainsi��que��les��cellules��qui��y��résident��sont��

fortement��impactés��par��les��vols��spatiaux.��Il��a��par��exemple��été��montré��chez��des��souris��ayant��

volés��13��jours,��une��diminution��de��la��masse��splénique��et��thymique��associée��à��une��diminution��

du��nombre��de��leucocytes��et��une��diminution��de��la��capacité��proliférative��des��cellules��B��en��

réponse��à��un��mitogène��(Baqai��et��al.��2009).��Les��lymphocytes��T��et��B��sont��donc��fortement��

impactés��par��les��conditions��rencontrées��lors��de��vols��spatiaux,��les��principaux��effets��sont��

détaillés��dans��les��parties��suivantes.����

��

� � � � 3.3.2.1�r��Effets��sur��les��lymphocytes��T��
��

Des��altérations��majeures��ont��été��constatées��au��niveau��du��nombre��et��de��la��fonction��des��

différentes��populations��lymphocytaires��T.��De��manière��générale,��le��nombre��de��lymphocytes��T��

CD4+��et��CD8+��diminue��en��condition��spatiales.��Cette��diminution��est��associée��à��une��

augmentation��de��l’apoptose��des��cellules��T��(Lewis��et��al.��1998;��Cubano��and��Lewis��2000).��Une��

étude��menée��sur��16��astronautes,��ayant��effectués��des��vols��longs��à��bord��de��l’ISS,��a��montré��une��

diminution��de��45��%��de��la��thymopoïèse��associée��à��une��augmentation��du��niveau��de��cortisol��

plasmatique��et��urinaire��après��l’atterrissage��(Benjamin��et��al.��2016).��En��plus��de��leur��capacité��

proliférative��altérée,��l’activation��des��lymphocytes��T��en��réponse��à��des��mitogènes��est��fortement��

inhibée��en��condition��de��vol��ou��de��micropesanteur��simulée��(Cogoli��and��Tschopp��1985;��D.��

Cooper��and��Pellis��1998).��Des��études��indiquent��que��cette��défaillance��d’activation��serait��en��

partie��due��à��la��diminution��de��la��sécrétion��de��cytokines��activatrices��des��lymphocytes��T��comme��

l’IL�r2��et��l’IFN�r�v��associée��à��la��diminution��de��l’expression��génique��de��l’IL�r2��et��de��son��récepteur��

en��condition��de��vol��et��de��micropesanteur��simulée��(Walther��et��al.��1998;��B.��E.��Crucian,��Cubbage,��
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and��Sams��2000;��Brian��E.��Crucian��et��al.��2008;��Stowe,��Sams,��and��Pierson��2011).��De��plus,��

différentes��études��ont��analysé��la��sécrétion��de��cytokines��liées��à��la��sous�rpopulation��Th1,��comme��

l’IFN�r�v,��et��de��celles��liées��à��la��sous�rpopulation��Th2��comme��l’IL�r10.��De��manière��générale,��ces��

études��ont��montré��une��diminution��du��ratio��l’IFN�r�v/IL�r10��qui��sous�rentend��une��augmentation��

de��la��population��Th2��(Brian��E.��Crucian��et��al.��2008;��B.��V.��Morukov��et��al.��2010;��B.��Morukov��et��al.��

2011;��Stowe,��Sams,��and��Pierson��2011;��Guéguinou��et��al.��2012).��Or,��cette��population��est��

impliquée��dans��la��survenue��de��certaines��maladies��auto�rimmunes��systémiques��ainsi��que��dans��

des��réactions��allergiques��respiratoires��et��cutanées��(Romagnani��1991;��Deo��et��al.��2010)��qui��ont��

par��ailleurs��été��observées��chez��certains��astronautes��après��un��vol��de��longue��durée��(B.��Crucian��

et��al.��2016).����

��De��plus,��il��a��été��montré��que��la��micropesanteur��et��l’hypergravité��modifient��la��structure��du��

cytosquelette��des��cellules��T��qui��est��impliquée��dans��la��formation��des��synapses��immunologiques��

entre��LT��et��CPA,��et��la��mobilité��cellulaire��(Cogoli�rGreuter��et��al.��1996;��Pellis��et��al.��1997;��Sciola��et��

al.��1999;��Galimberti��et��al.��2006;��Meloni��et��al.��2011).��C’est��d’ailleurs��à��travers��le��cytosquelette��

que��sont��détectées��les��modifications��mécaniques��comme��les��changements��gravitationnels��

(Ingber��1999)��qui��sont��ensuite��transmises��à��la��cellule��par��l’intermédiaire��des��voies��de��

signalisation��intracellulaires��(Fletcher��and��Mullins��2010).��Or��la��transduction��des��signaux��

intracellulaires��chez��les��LT��est��également��altérée��par��les��conditions��spatiales.��En��effet,��il��a��été��

montré��que��la��voie��de��signalisation��de��la��protéine��kinase��A��(PKA)��est��diminuée��en��microgravité��

ce��qui��induit��une��diminution��de��l’expression��de��facteurs��de��transcription��comme��NF�r�ƒB,��CREB��

et��STAT��ainsi��que��de��la��transcription��de��gènes��cibles��impliqués��dans��l’activation��des��cellules��T��

(Boonyaratanakornkit��et��al.��2005;��Paulsen��et��al.��2010;��Chang��et��al.��2012).��

��

� � � � 3.3.2.2�r��Effets��sur��les��lymphocytes��B��
��

Les��lymphocytes��B��sont��également��impactés��par��les��vols��spatiaux.��Il��a��par��exemple��été��constaté��

une��diminution��du��nombre��de��lymphocytes��B��spléniques��chez��des��souris��ayant��volé��13��jours��

durant��la��mission��STS�r118��(Gridley��et��al.��2009).��Cette��diminution��a��été��confirmée��chez��un��

modèle��murin��au��sol��appelé��HU��(pour��Hindlimb��Unloading)��permettant��de��mimer��certaines��

conditions��du��vol��spatial��(Gaignier��et��al.��2014;��X.�rC.��Wei��et��al.��2002).��Alors��que��l’effet��des��vols��

spatiaux��sur��l’immunité��cellulaire��a��largement��été��étudié��ces��dernières��années,��peu��d’études��

existent��concernant��l’effet��des��conditions��spatiales��sur��l’immunité��humorale��des��astronautes.��
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Quelques��études��ont��analysé��le��taux��plasmatique��d’Ig��pendant��un��vol��de��courte��ou��de��longue��

durée.��Deux��études��ont��montré��que��durant��un��vol��de��courte��durée,��le��taux��plasmatique��des��

immunoglobulines��IgA,��IgG��et��IgM��des��astronautes��n’est��pas��modifié��(Voss��1984;��Rykova��et��al.��

2008).��En��revanche,��des��résultats��contradictoires��ont��été��observés��lors��des��vols��de��longues��

durées.��Une��étude��a��montré��qu’il��n’y��avait��pas��de��changement��du��taux��d’Ig��chez��les��

astronautes��(Rykova��et��al.��2008)��tandis��qu’une��autre��étude��a��révélé��des��taux��plasmatiques��

d’IgA��et��d’IgM��augmentés��(Konstantinova��et��al.��1993).��En��outre,��nous��avons��actuellement��peu��

de��connaissances��concernant��l'activation��des��cellules��B��dans��des��conditions��de��vols��spatiaux.��

Cependant,��des��études��menées��sur��un��amphibien��urodèle,��Pleurodeles��waltl,��ont��permis��

d’améliorer��nos��connaissances��sur��les��effets��des��vols��spatiaux��sur��la��réponse��humorale��après��

stimulation��antigénique.��Durant��la��mission��Genesis,��des��P.��waltl��ont��séjourné��5��mois��à��bord��de��

la��station��spatiale��Mir��et��ont��été��immunisés��par��voie��orale.��L’analyse��des��transcrits��de��chaînes��

lourdes��d’IgM��et��d’IgY��(qui��est��l’équivalent��des��IgA��sécrétoires��chez��l’Homme)��au��sein��de��la��

rate��de��ces��animaux,��a��montré��que��le��niveau��d’expression��des��ARNm��codant��la��chaîne��lourde��

d’IgM��est��normal��alors��que��celui��d’IgY��est��augmenté��de��trois��fois��(Boxio,��Dournon,��and��Frippiat��

2005).��De��plus,��dans��cette��même��étude,��les��auteurs��ont��analysé��l’expression��des��différentes��

familles��de��segments��VH��constituant��la��partie��variable��de��la��chaîne��lourde��des��IgM��et��ont��

montré��une��expression��différente��des��familles��VH,��principalement��codés��par��des��segments��

appartenant��aux��familles��VHII��et��VHVI,��chez��les��animaux��en��vol��comparés��aux��témoins.��Une��

autre��étude��a��révélé��que��les��segments��appartenant��à��ces��deux��familles��sont��différemment��

exprimés��chez��ces��mêmes��animaux��(Bascove��et��al.��2009).��Enfin,��il��a��été��montré��que��les��

hypermutations��somatiques,��qui��diversifient��les��sites��de��liaison��des��anticorps��pour��améliorer��

leur��affinité,��sont��deux��fois��moins��abondantes��chez��les��P.��waltl��immunisés��à��bord��de��la��station��

Mir,��suggérant��que��l’affinité��des��anticorps��pourrait��être��moins��efficace��dans��l'espace��ce��qui��

diminuerait��l'efficacité��de��la��réponse��immunitaire��humorale��(Bascove��et��al.��2011).��L’ensemble��

de��ces��résultats��suggère��donc��que��les��vols��spatiaux��affectent��la��production��d’anticorps��ainsi��

que��le��répertoire��d’Ac��en��réponse��à��une��stimulation��antigénique.����

Malgré��toutes��ces��données��sur��l’immunité��innée,��les��LT��et��les��LB,��l’effet��des��vols��spatiaux��sur��

le��système��immunitaire��reste��un��sujet��d’étude��nécessitant��d’être��approfondi.����

��

4�r��OBJECTIFS��
��
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La��conquête��de��l’espace��est��toujours��d’actualité.��L’étude��de��l’impact��des��vols��spatiaux��sur��

l’organisme��est��donc��nécessaire��pour��pouvoir��développer��des��moyens��permettant��de��

contrecarrer��les��effets��négatifs��des��conditions��spatiales��et��ainsi��maintenir��les��astronautes��en��

bonne��santé.��Aujourd’hui��nous��savons��que��les��stress��rencontrés��lors��des��vols��spatiaux��

affaiblissent�� le��système�� immunitaire��des��astronautes,�� favorisant��ainsi�� la��survenue��de��

pathologies.��Il��est��par��conséquent��important��d’étudier��de��manière��approfondie��l’ensemble��

des��mécanismes��affectés��et��responsables��de��cet��affaiblissement��immunitaire.��Cependant,��

compte��tenue��de��la��rareté��des��missions��spatiales��et��du��nombre��très��limité��d’échantillons��

provenant��d’astronautes,��il��est��indispensable��pour��les��chercheurs��d’utiliser��des��modèles��

animaux��au��sol.��Ces��modèles��animaux��ont��pour��objectifs��de��mimer��au��mieux��les��différents��

types��de��stress��subis��par��les��astronautes��durant��les��vols��spatiaux��pour��ainsi��mettre��en��évidence��

les��mécanismes��à��l’origine��des��perturbations��observées.��Il��est��donc��important��de��bien��choisir��

le��modèle��animal��en��fonction��du��système��biologique��étudié.��Différents��modèles��ont��été��

développés��pour��étudier��l’impact��des��conditions��spatiales��sur��le��système��immunitaire.��Durant��

ma��thèse,��nous��avons��décidé��d’utiliser��trois��différents��modèles��animaux��pour��répondre��à��trois��

objectifs��différents.����

��

��

��

4.1�r��Premier��objectif��:��Etude��du��répertoire��d’anticorps��de��P.waltl��
��

Le��premier��modèle��animal��utilisé��pour��étudier��l’effet��des��vols��spatiaux��sur��le��système��

immunitaire��humoral��est��le��pleurodèle.��Le��pleurodèle��ou��Pleurodeles��waltl��(P.��waltl),��est��

une��espèce��d'urodèles��de��la��famille��des��Salamandridae.��Il��a��été��montré��que��cet��animal��

partage��de��nombreuses��caractéristiques��de��l’immunité��adaptative��avec��l’Homme��(M.��D.��

Cooper��and��Alder��2006;��Frippiat��2013)��notamment��au��niveau��de��la��machinerie��moléculaire��de��

la��recombinaison��V(D)J��requise��pour��la��formation��des��Ig��(Frippiat��et��al.��2001;��Schenten��et��al.��

2013).��De��plus,��le��pleurodèle��nécessite��peu��de��moyens��matériels��pour��sa��reproduction,��son��

développement��et��son��élevage,��ce��qui��facilite��son��utilisation��aussi��bien��en��laboratoire��qu’à��

bord��d’une��station��spatiale��(Frippiat��2013).��Le��pleurodèle��est��donc��un��modèle��très��intéressant��

pour��étudier��les��effets��d’un��vol��spatial��sur��le��système��immunitaire��humoral.��Cependant,��pour��

certains��auteurs��la��diversité��du��répertoire��d’Ig��des��amphibiens��urodèles��serait��limitée��par��
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rapport��au��répertoire��des��mammifères,��considérant��ainsi��leur��système��immunitaire��comme��

étant��immunodéficient��(Charlemagne��1987;��H.��M.��Patel��and��Hsu��1997;��Tournefier��et��al.��1998).��

D’autres��ont��constaté��que��ces��animaux��pouvaient��présenter��une��complexité��assez��importante��

au��niveau��de��leur��répertoire��d’anticorps��(Fellah,��Jacques,��and��Charlemagne��1994;��Golub,��

Fellah,��and��Charlemagne��1997).��Compte��tenu��des��résultats��contradictoires��observés��au��niveau��

de��la��diversité��du��répertoire��d’Ac��des��urodèles��et��compte��tenu��du��fait��que��le��pleurodèle��est��un��

modèle��qui��a��été��utilisé��avec��succès��lors��de��différentes��missions��spatiales��dans��le��domaine��de��

l’immunologie,��nous��avons��étudié��le��répertoire��de��chaînes��lourdes��d’Ig��chez��P.��waltl��afin��de��

lever��les��incertitudes��concernant��le��niveau��de��diversité��de��ce��répertoire��d’anticorps��chez��cette��

espèce.����

��

4.2�r��Deuxième��objectif��:��Effets��de��stress��chroniques��socio�renvironnementaux��
imprévisibles��sur��la��lymphopoïèse��T��et��le��répertoire��TCR�t��
��

De��nombreuses��recherches��ont��été��réalisées��afin��d’étudier��l’effet��des��vols��spatiaux��sur��le��

système��immunitaire��inné��et��sur��les��réponses��immunitaires��des��lymphocytes��après��stimulation��

antigénique.��Cependant,��peu��d’études��se��sont��penchées��sur��l’effet��de��ces��vols��sur��le��

développement��précoce��des��lymphocytes��au��sein��des��organes��lymphoïdes��primaires.��Woods��

et��ses��collaborateurs��ont��observé��que��la��microgravité��appliquée��à��des��cultures��organotypiques��

de��thymus��fœtaux��(via��un��clinostat)��avait��pour��conséquence��la��diminution��des��cellules��T��

doubles��positives��et��des��cellules��T��simples��positives��CD4+��et��CD8+��(Woods��et��al.��2003).��Par��

ailleurs,��notre��équipe��a��précédemment��étudié��l’impact��de��l’exposition��à��l’hypergravité��

pendant��le��développement��fœtal��murin��sur��le��répertoire��TCR�t��(Ghislin��et��al.��2015).��L’analyse��

d’une��mini�rbanque��d’ADNc��codant��pour��les��chaînes��TCR�t,��a��permis��de��mettre��en��évidence��une��

modification��de��plus��de��85%��du��répertoire��TCR�t��entre��les��souriceaux��nés��de��mères��soumises��

à�� l’hypergravité��et�� les��souriceaux�� témoins.��Cette�� modification�� de�� répertoire�� résulte��

notamment��d’une��modification��de��la��fréquence��d’utilisation��des��segments��V��et��J��ainsi��que��

d’une��modification��de��la��taille��et��de��la��composition��en��acides��aminés��de��la��région��CDR3.��Ces��

résultats��suggèrent��que��la��capacité��de��reconnaissance��des��antigènes��par��le��TCR��pourrait��être��

altérée.��De��plus,��cette��même��étude��a��révélé��que��les��effecteurs��de��la��recombinaison��V(D)J��

étaient��également��impactés��par��l’hypergravité.��L’ensemble��de��ces��données��montre��donc��que��

les��modifications��gravitationnelles��affectent��la��lymphopoïèse��T��ainsi��que��le��répertoire��TCR.����
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Cependant,��les��astronautes��ne��sont��pas��soumis��qu’à��des��stress��gravitaires.��Lors��de��leurs��

missions,��ils��sont��également��confrontés��à��des��stress��socio�renvironnementaux��(confinement,��

éloignement��familial,��alternance��jour/nuit��perturbée).��C’est��pourquoi��nous��avons��voulu��savoir��

si�� des�� stress�� chroniques�� socio�renvironnementaux�� pouvaient,�� au�� même�� titre�� que�� les��

modifications��de��gravité,��altérer��la��lymphopoïèse��T��et��le��répertoire��TCR�t.��Afin��de��mimer��les��

stress��chroniques��socio�renvironnementaux�� rencontrés��en��vol,��nous��avons��utilisés,��en��

collaboration��avec��l’unité��UMR��894��de��Paris,��un��modèle��de��stress��chronique��léger��appelé��

CUMS��(pour��Chronic��Unpredictable��Mild��Stress)��(Pardon��et��al.��2000).��Il��a��été��montré��que��ce��

modèle��induit��des��modifications��du��SI��adulte,��similaires��à��celles��rencontrées��lors��de��vols��

spatiaux��(Gaignier��et��al��2018).��Ainsi,��pour��répondre��à��notre��question��nous��avons��appliqué��ce��

modèle��durant��la��gestation��de��souris��et��avons��étudié��la��lymphopoïèse��T��et��le��répertoire��TCR�t��

des��souriceaux.��Dans��le��cadre��de��cette��étude,��nous��avons��choisi��de��travailler��sur��les��souriceaux��

exposés��à��ce��modèle��durant��toute��la��période��de��leur��développement��fœtal��afin��de��s’assurer��

que��la��lymphopoïèse��T��et��la��création��du��répertoire��de��TCR�t��n’avaient��lieu��qu’en��condition��de��

stress,��éliminant��ainsi��les��effets��potentiels��d’un��développement��précédent��en��conditions��

normales.����

��

4.3�r��Troisième��objectif��:��Effets��de��l’hypokinésie��des��membres��postérieurs��et��
du��vieillissement��sur��la��diversité��du��répertoire��BCR��murin��
��

Au��même��titre��que��la��lymphopoïèse��T,��peu��d’études��ont��été��menées��sur��l’effet��des��vols��

spatiaux��sur��le��développement��des��cellules��B.��Une��étude��a��montré��que��les��niveaux��de��

transcription��des��chaînes��lourdes��d'IgM��et��du��facteur��de��transcription��Ikaros,��essentiel��au��

développement��des��cellules��B,��sont��modifiés��lorsque��des��embryons��de��P.��waltl��sont��soumis��à��

des��changements��de��gravité,��suggérant��un��impact��des��modifications��gravitationnelles��sur��la��

lymphopoïèse��B.����Cette��hypothèse��a��ensuite��été��confirmée��chez��des��souris��soumises��à��un��

modèle��de��suspension��anti�rorthostatique��(HU).��Le��modèle��HU��(ou��modèle��d’hypokinésie��des��

membres��postérieurs)��est��un��modèle��animal��validé��par��la��communauté��scientifique��et��

couramment��utilisé��pour��reproduire��au��sol��les��principales��modifications��physiologiques��

induites��par��les��vols��spatiaux��comme��l’atrophie��musculaire��et��osseuse� � � � aux��niveaux��des��

membres��postérieurs��et��une��augmentation��du��flux��sanguin��vers��la��tête��(E.��R.��Morey�rHolton��

and��Globus��2002;��Globus��and��Morey�rHolton��2016).��Nos��travaux��menés��en��collaboration��avec��
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l’unité��INSERM��UMRS940��(Paris),��ont��montré��que��des��souris��adultes��soumises��à��une��

hypokinésie��des��membres��postérieurs��via��le��modèle��HU,��présentent��des��altérations��de��la��

lymphopoïèse��B��(Lescale��et��al.��2015).��De��manière��intéressante,��cette��étude��a��montré��que��les��

effets��du��modèle��HU��sur��la��lymphopoïèse��B��sont��comparables��à��ceux��observés��chez��des��

animaux��âgés.��Ainsi,��il��a��été��constaté��chez��les��animaux��HU��et��âgés��une��diminution��du��nombre��

de��cellules��pro�rB,��pré�rB��et��B�rimmatures�� (stades��où�� il��y’a�� formation��du��BCR��par�� la��

recombinaison��V(D)J)��ainsi��qu’une��diminution��de��la��signalisation��par��le��récepteur��à��l‘IL�r7��

essentielle��à�� la��différenciation��des��LB.��Ces�� résultats��suggèrent��que�� le��processus��de��

recombinaison��V(D)J,��responsable��de��la��diversité��du��répertoire��d’Ac,��pourrait��être��affecté��aussi��

bien��par��la��suspension��anti�rorthostatique��que��par��le��vieillissement.��Aussi,��pour��vérifier��cette��

hypothèse,��nous��avons��étudié��l’impact��du��modèle��HU��et��du��vieillissement��sur��les��effecteurs��

de��la��recombinaison��V(D)J��et��la��diversité��du��répertoire��BCR.��Cette��étude��avait��donc��pour��

objectif,��dans��la��continuité��des��travaux��de��Lescale��et��al,��de��déterminer��si��l’hypokinésie��des��

membres��postérieurs��pouvait��induire��une��immunosénescence��prématurée��similaire��à��celle��

observée��chez��les��souris��âgées.����

��

Au��cours��de��ma��thèse��je��me��suis��donc��intéressée��à��trois��problématiques.��Dans��un��premier��

temps,��nous��avons��étudié��le��répertoire��d’anticorps��de��l’amphibien��P.��waltl��afin��d’en��connaitre��

le��niveau��de��complexité��et��de��diversité.��Dans��un��deuxième��temps,��nous��avons��déterminé��si��un��

modèle��mimant��les��stress��socio�renvironnementaux��rencontrés��en��vol��affecte��la��lymphopoïèse��

T��et��le��répertoire��TCR�t��murin.��Enfin,��dans��un��troisième��temps,��nous��avons��étudié��l’impact��du��

modèle��HU��et��du��vieillissement��sur��la��lymphopoïèse��B��et��le��répertoire��BCR��murin.
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1�r��INTRODUCTION��
 
Comme��indiqué��dans��la��partie��introduction,��le��pleurodèle��est��un��des��premiers��modèles��

animaux��utilisé��pour��étudier��l’effet��des��vols��spatiaux��sur��le��système��immunitaire��humoral.��Le��

pleurodèle��ou��Pleurodeles��waltl��(P.��waltl),��est��un��amphibien��urodèle��qui��passe��par��une��

métamorphose��au��cours��de��son��développement.��Il��partage��de��nombreuses��caractéristiques��

de��l’immunité��adaptative��avec��l’Homme� � � � (Fellah,��Kerfourn,��and��Charlemagne��1994;��M.��D.��

Cooper��and��Alder��2006;��Bascove��and��Frippiat��2010;��Frippiat��2013;��Schenten��et��al.��2013)��

notamment��la��production��d’anticorps��par��les��lymphocytes��B��(Golub,��Fellah,��and��Charlemagne��

1997;��Frippiat��2013).��Trois��isotypes��d’immunoglobulines��ont��été��décrites��chez��P.��waltl��:��IgM,��

IgY��et��IgP��(Schaerlinger,��Bascove,��and��Frippiat��2008).��Les��IgM��sont��les��Ig��les��plus��abondantes��

chez��P.��waltl.��Les��IgY��seraient��un��homologue��des��IgA��de��mammifères��du��fait��de��leur��localisation��

et��de��leur��co�rexpression��avec��une��molécule��de��type��sécrétoire��au��niveau��des��cellules��des��

muqueuses��intestinale��et��gastrique��(Fellah��et��al.��1992).��Les��IgP��sont��exprimées��spécifiquement��

chez��les��larves��de��P.��waltl,��donc��avant��métamorphose,��et��présentent��des��similitudes��avec��les��

anticorps��produits��par��les��cellules��B1��de��mammifères��(Schaerlinger,��Bascove,��and��Frippiat��

2008).����

Les��avis��concernant��l’efficacité��du��système��immunitaire��humoral��des��amphibiens��urodèles��

sont��mitigés.��Certains��travaux��ont��montré��que��la��diversité��de��leur��répertoire��d’anticorps��est��

plutôt��limitée��par��rapport��aux��mammifères,��considérant��ainsi��leur��système��immunitaire��

comme��immunodéficient��(Charlemagne��1987;��H.��M.��Patel��and��Hsu��1997;��Tournefier��et��al.��

1998).��D’autres��ont��montré��que��le��répertoire��d’Ac��de��ces��animaux��est��plutôt��diversifié��et��

polyréactif��(Fellah,��Jacques,��and��Charlemagne��1994;��Golub,��Fellah,��and��Charlemagne��1997).����

Dans��cette��étude,��nous��avons��donc��étudié��le��répertoire��de��chaînes��lourdes��d’IgY��et��d’IgM��de��

P.��waltl��afin��d’évaluer��la��diversité��de��son��répertoire��d’anticorps.����

��

2�r��RESULTATS��ET��DISCUSSION��
 

2.1�r��Diversité��du��répertoire��de��chaînes��lourdes��d’IgY��et��d’IgM��chez��P.waltl��
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�� 2.1.1�r��Identification��et��utilisation��des��sous�rgroupes��IGHV,��IGHJ��et��IGHD��
chez��P.waltl��
 
Afin��d’étudier��la��diversité��du��répertoire��de��chaînes��lourdes��d’IgY��et��d’IgM,��nous��avons��

construit,��à��partir��d’un��mélange��d’ARN��total��extrait��de��la��rate��de��deux��P.��waltl��adultes��âgés��de��

3��ans,��deux��banques��d’ADNc��:��une��contenant��les��chaînes��lourdes��d’IgM��(dont��la��partie��

constante��est��codée��par��C�…)��et��une��contenant��les��chaînes��lourdes��d’IgY��(dont��la��partie��

constante��est��codée��par��C�X).��L’analyse��de��ces��banques��nous��a��permis��d’identifier��dix��sous�r

groupes��IGHV��(IGHV1��à��IGHV10)��(Figure��1��publication��1).��De��la��même��manière,��nous��avons��

identifié��8��segments��IGHJ��et��6��segments��IGHD��potentiels��(Figure��2��publication��1).��La��

composition��du��locus��IGH��de��P.��waltl��est��donc��similaire��à��celle��des��loci��IGHV��de��A.��mexicanum��

et��X.��laevis��qui��présentent��un��grand��nombre��de��segments��IGHV��également��organisés��en��11��

sous�rgroupes,��(Schwager��et��al.��1991;��Golub��and��Charlemagne��1998)��ainsi��qu’une��diversité��

jonctionnelle��importante��(Haire��et��al.��1990;��Golub,��Fellah,��and��Charlemagne��1997).��Cette��

complexité��structurelle��du��locus��IGH��contribue��à��la��diversité��de��leur��répertoire.��

Nous��avons��ensuite��voulu��savoir��à��quelles��fréquences��sont��utilisés��les��différents��sous�rgroupes��

IGHV.����

Pour��cela,��pour��chaque��banque��(IgM��et��IgY),��nous��avons��hybridé��des��clones��choisis��

aléatoirement��avec��des��sondes��spécifiques��des��différents��sous�rgroupes��IGHV.��Ainsi,��dans��les��

deux��cas,��nous��avons��mis��en��évidence��l’existence��d’un��biais��dans��l’utilisation��des��différents��

sous�rgroupes��(Figure��5��publication��1).��Ce��type��de��biais��est��commun��à��plusieurs��espèces��et��a��

été��observé��chez��A.��mexicanum��et��chez��l’Homme��(Cook��and��Tomlinson��1995;��Golub��and��

Charlemagne��1998).��L’existence��de��ce��biais��pourrait��être��liée��à��la��structure��chromatinienne��du��

locus.��En��effet,��plusieurs��travaux��ont��démontré��que��le��remodelage��chromatinien��influence��le��

choix��des��segments��géniques��durant��la��recombinaison��V(D)J��(C.�rR.��Xu��et��al.��2008;��Ndifon��et��al.��

2012).��

En��revanche,��en��ce��qui��concerne��le��choix��des��segments��IGHD��et��IGHJ,��nous��n’avons��pas��observé��

de��segments��préférentiellement��utilisés��ce��qui��confère��aux��P.��waltl��un��niveau��supplémentaire��

de��diversité��combinatoire��au��niveau��des��CDR3��des��chaînes��lourdes��d’IgY��et��d’IgM��(Tableau��1��

de��la��publication��1).��

��
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