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Influence de PD-1 sur la

synapse immunologique
Une facette de la régulation immunitaire ?

Martin Larsen, Victor Appay, Delphine Sauce

>Le monde contient une grande
diversité d’agents pathogenes pour
I’lhomme. Pour se protéger, une mul-
titude de mécanismes de défense
existent dont I'un des plus raffinés est
le systéeme immunitaire. Comme toute
arme, le systeme immunitaire adap-
tatif représente, non seulement une
protection, mais aussi une menace pour
le soi, pouvant conduire a I"apparition
de maladies inflammatoires et auto-
immunes. |l est donc essentiel de déve-
lopper des mécanismes de régulation
visant a limiter le dérapage du systeme
immunitaire. Ainsi, les réponses cellu-
laires T sont régulées par une balance
entre des signaux activateurs et des
signaux régulateurs. Celle-ci peut étre
assurée par les cellules régulatrices, les
cytokines immunorégulatrices ou par
I’expression de récepteurs inhibiteurs
tels que CTLA-4 (cytotoxic T-lympho-
cyte antigen 4), TIM-3 (T-cell immu-
noglobulin domain and mucin domain
3), CD160 ou PD-1 (programmed cell
death protein 1). Des études réalisées
a la fois chez les souris ou I’homme
ont démontré que la suppression de
certaines fonctions immunitaires via
I’augmentation des signaux inhibiteurs
tels que PD-1 contribuait a I'épuise-
ment réversible des réponses T dans le
contexte d’une exposition antigénique
chronique [1]. Ceci a été particuliere-
ment bien détaillé lors de I'infection
par le VIH (virus de limmunodéficience
humaine) au cours de laquelle la perte
progressive des fonctions T (prolifé-
ration, sécrétion cytokinique) a été
associée a la chronicité virale et a la
progression vers la maladie [2].
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PD-1 et ses ligands dans la réponse
immunitaire

U'expression du récepteur PD-1 (CD279
selon la nomenclature des clusters de
différenciation) est inductible sur les
cellules T CD4*, T CD8*, T natural killer
(TNK), les cellules B et les monocytes
activés. PD-1 est induit par I'enga-
gement du TCR (T cell receptor) et du
BCR (B cell receptor), et son expres-
sion augmente aprés stimulation par
le tumor necrosis factor (TNF). Les
deux ligands de PD-1 divergent dans
leur profil d’expression, PD-L1 étant
beaucoup plus ubiquitaire que PD-L2.
PD-L1 (aussi appelé B7-H1 ou CD274)
est constitutivement exprimé sur les
cellules T et B, les cellules dendri-
tiques (DC), les macrophages, les cel-
lules souches mésenchymateuses. Son
expression est accrue apres activa-
tion. L'expression de PD-L1 n’est pas
restreinte aux cellules hématopoié-
tiques, elle est détectée sur d’autres
types cellulaires tels que les cellules
endothéliales vasculaires, les cellules
épithéliales, les cellules musculaires,
les hépatocytes, les astrocytes, entre
autres. PD-L2 (B7-DC ou CD273) est,
quant a lui, induit seulement sur les
cellules dendritiques et les macro-
phages, et peut étre détecté sur les
cellules endothéliales vasculaires.

Ces interactions entre PD-1 et ses ligands
non seulement répriment les cellules T au
cours de la phase d’amorgage d’une
réponse immunitaire dans les tissus
lymphoides secondaires, mais modulent
également les réponses des cellules T
effectrices, soit au cours de la migration
de ces cellules vers le site de I'inflamma-

tion, soit dans le tissu cible. Cela signifie
que la présence de PD-1 influence les
interactions entre les cellules T et les
cellules présentatrices d’antigenes, ce
qui peut entrainer une diminution de leur
activation.

Mécanisme de I’inhibition de la
réponse immune relayée par PD-1

PD-1 est un monomere de type immu-
noglobuline exprimé a la surface cel-
lulaire, et son domaine cytoplasmique
contient deux domaines tyrosine, ITIM
(y22%) (immunoreceptor tyrosine-based
inhibitory motif) et ITSM (Y?48) (immu-
noreceptor tyrosine-based switch
motif). La phosphorylation d’un résidu
tyrosine dans le domaine ITSM de PD-1
semble avoir un réle fonctionnel clé
dans la médiation immuno-inhibitrice
de PD-1: elle conduit au recrutement
de la tyrosine phosphatase 2 contenant
un domaine SH2 (SHP-2), qui est res-
ponsable de la déphosphorylation des
molécules de signalisation a proximité
du TCR dans la synapse immunologique,
comme ZAP-70 (zeta-chain-associated
protein kinase 70), JNK (c-Jun terminal
kinase) et €RK [3]. Ainsi, I"activité
PI3K induite par CD28 (une molécule
de costimulation) est diminuée et, par
conséquent, conduit a une moindre
activation d’Akt. Le mécanisme exact
de I’action antagoniste de PD-1 sur
la voie PI3K n’est pas encore clair.
La régulation négative induite par la
signalisation via PD-1 conduit a une
diminution de la libération des cyto-
kines et des chimiokines, une diminu-
tion de la cytotoxicité et une diminu-
tion de la survie cellulaire.
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Figure 1. Voie PD-1-PD-L et régulation des fonctions lymphocytaires T. La voie PD-1-PD-L est impliquée dans la dysfonction des cellules T et le

manque de contrdle du pathogene lors d’une infection virale chronique ou I'induction de tolérance lors de maladies auto-immunes. Les cellules

présentatrices d’antigenes (CPA) activées portant I’antigéne ont une expression accrue de CD80 et de CD86, et stimulent la prolifération, la pro-

duction de cytokines et de I'activité cytotoxique des cellules T naives spécifiques de I’antigene. Lors d’une infection chronique ou de la présence

persistante de Iantigene, les lymphocytes T sont altérés et perdent leur capacité a proliférer. Les lymphocytes T « épuisés » expriment fortement

PD-1 et recoivent un signal fort co-inhibiteur lors de ’engagement des CPA exprimant PD-L. Le blocage des interactions entre PD-1 et ses ligands

influence la stabilité de la synapse (motilité cellulaire) et ainsi « revigore » les cellules T afin que celles-ci puissent proliférer et regagner des

fonctions effectrices, y compris la production de cytokines et la cytolyse.

Un nouveau réle pour PD-1

sur la synapse immunologique T CD8*
Ici nous commentons les récents tra-
vaux qui démontrent une autre facette
de I’altération de la fonction cellulaire
par PD-1: la modulation de la sta-
bilité des synapses immunologiques.
Dans ce contexte, les équipes de Saito
et Bluestone [3, 4] ont montré que la
signalisation via PD-1 induit une perte
de la stabilité des synapses formées
entre cellules T CD4" et leurs cibles, qui
entrafne une augmentation de la moti-
lité cellulaire dans un modele murin de
diabete auto-immun. Dans une étude
plus récente réalisée par Zinselmeyer et
al., la stabilité de la synapse immuno-
logique et la motilité cellulaire ont été
étudiées dans le contexte de réponses
antivirales CD4" et CD8* [5]. Ces auteurs
ont utilisé un modéle bien caractérisé,
celui du lymphocytic choriomeningi-
tis virus (LCMV) ; ils ont comparé la
phase aigué (souche Armstrong) et la
phase persistante (souche Clone-13)
de Pinfection virale. La signalisation
via PD-1 avait été préalablement lar-
gement étudiée dans ce systéme, mon-
trant que I'infection persistante induit
I’expression de PD-1 et I’épuisement
des lymphocytes T [6]. Dans leur travail
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récent, Zinselmeyer et al. montrent que
les antigenes viraux LCMV se trouvent
principalement dans la pulpe rouge et
la zone marginale de la rate, alors que
peu de protéines virales sont trouvées
dans la pulpe blanche de la rate. lIs
montrent ensuite que les cellules T CD4*
et CD8* se déplacent plus rapidement
dans le tissu ne contenant pas d’anti-
geénes (pulpe blanche) que dans le tissu
ol les antigénes viraux sont présents
(pulpe rouge) ; ceci suggere que les cel-
lules T ne forment des synapses immu-
nologiques que lorsque I'antigéne est
présent, comme décrit précédemment
[3]. Contrairement aux résultats des
études antérieures utilisant les cel-
lules T CD4*, ceux de Zinselmeyer et al.
montrent que la voie de signalisation
PD-1-PD-L1 en fait stabilise la for-
mation de la synapse immunitaire et
diminue ainsi la vitesse des cellules T
antivirales CD8” et, @ un moindre degré,
celle des lymphocytes CD4". Ces résul-
tats ont été confirmés, dans le cas des
lymphocytes T CD8*, dans un modele
in vitro de bicouche lipidique planaire,
ou le role de PD-1 et PD-L1 peut étre
examing. Les lymphocytes T CD8* épuisés
(Clone-13) ou non épuisés (Armstrong)
ont été obtenus a partir de souris infec-

tées durant sept jours par les souches
respectives de LCMV et ont été appliqués
dans le systeme de bicouche planaire.
Les lymphocytes T CD8* PD-1" (épuisés)
forment une synapse plus stable que les
lymphocytes T CD8* PD-1"° (non épuisés)
en présence et, plus surprenant aussi, en
I’absence de PD-L1. Cela indique que la
stabilité accrue de la synapse immuno-
logique et, par conséquent, la paralysie
cellulaire, sont fonction non seulement
de I'interaction directe entre PD-1 et
PD-L1, mais qu’elles peuvent perdurer
en I’absence du ligand.

Stabilisation ou déstabilisation de la
synapse immunologique par PD-1 ?
Pour résumer, trois études ont éva-
lué l'effet de la signalisation PD-1 sur
la stabilité de la synapse immunolo-
gique. Quelles que soient les études,
il a été démontré que PD-1 agit par
le recrutement de phosphatases SHP2
et la déphosphorylation ultérieure de
corécepteurs proximaux du TCR (par
exemple CD3€ et CD28) et des molécules
de signalisation (ZAP-70, ERK et JNK).
Ces mécanismes établissent ainsi un
consensus quant a I'altération fonc-
tionnelle des cellules T CD4* et CD8",
incluant la capacité réduite de sécrétion
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de molécules effectrices, de cytotoxicité
et de prolifération. Les trois études,
réalisées dans différents contextes, ont
analysé trois spécificités lymphocy-
taires T différentes ; ces travaux ont été
effectués in vivo et in vitro en utilisant
des outils de mesure tres similaires.
Cependant, deux études montrent que
la signalisation via PD-1 déstabilise la
synapse immunitaire des lymphocytes T
CD4" conduisant a une augmentation de
la motilité de ces cellules [3, 4]. ’étude
la plus récente, quant a elle, montre
que la signalisation via PD-1 augmente
la stabilité de la synapse immunolo-
gique CD8* (et dans une moindre mesure
CD4*), entrainant une paralysie de la
motilité cellulaire [5]. Il reste a déter-
miner si ces différences sont dues a des
différences de modéles ou de techniques
ou refletent des différences biologiques
réelles entre les cellules T CD4" et CD8".
On ne sait pas si la paralysie des cellules
est un résultat secondaire de I'inactiva-
tion fonctionnelle induite par la signali-
sation via PD-1 ou, de fagon plus inté-
ressante, si elle constitue une étape en
soi, précédant I’épuisement cytokinique.

€n conclusion

La signalisation via PD-1 est un méca-
nisme important de régulation qui
empéche la suractivation de la réponse

immunitaire des cellules T observée dans
les maladies inflammatoires et les patho-
logies auto-immunes. Cette régulation
négative ne se limite pas aux cellules T
autoréactives, mais s’applique également
aux cellules T spécifiques de pathogénes,
ce qui peut limiter I'assaut du systeme
immunitaire a I'encontre de ces patho-
genes et participer ainsi a leur persistance
chez I’hte. U'augmentation d’expression
de PD-1 observée lors d’infections chro-
niques a été fréquemment associée a un
phénomene d’épuisement cellulaire T chez
’homme [2, 7, 8] et dans des modéles
murins [6]. Cependant, certaines études,
dont la notre, ont montré que I’expres-
sion de PD-1 est davantage synonyme de
rétrocontrdle de I’activation cellulaire que
d’épuisement per se [9, 10].

Comme pour 'interprétation de I'ex-
pression cellulaire de PD-1, la cinétique
précise des événements engagés lors de
la signalisation via PD-1, en particulier
vis a vis de la formation de la synapse
immunitaire et de la motilité des cel-
lules T, reste encore ouvert au débat et
requiert davantage d’investigations. ¢
Influence of PD-1 on the immuno-
logical synapse: a facet of immune
regulation ?
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