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Dans le modele murin de cette patholo-
gie (Hbbth3/th3) "le taux d’ARN messager
d’érfe est tres significativement aug-
menté dans la moelle osseuse et la rate.
De fagon intéressante, Iinvalidation du
gene Erfe chez les souris thalassémiques
Hbbth3/th3 conduit au rétablissement
du niveau physiologique d’hepcidine
et a une diminution significative de la
sidérémie et de la surcharge en fer dans
le foie. ERFE pourrait donc également
agir comme répresseur de I’hepcidine
dans certaines pathologies humaines.
Une étude plus approfondie chez les
patients atteints de béta-thalassémie
ou d’autres formes d’anémie hérédi-
taire est désormais nécessaire afin de
confirmer que I’érythroferrone est le
régulateur érythroide responsable de la
diminution de I’hepcidine et de la sur-
charge martiale chez ces patients.

Perspectives

Nos travaux ont mis en évidence le rdle
fondamental de I’érythroferrone, un
nouveau facteur érythroide, dans la

régulation physiopathologique de I'hep-
cidine lors d’une érythropoiése accrue.
Notre équipe développe actuellement
une méthode de dosage de I’érytho-
ferrrone afin d’étudier son rdle chez
I’lhomme. Enfin, nos travaux montrent
qu’ERFE est une nouvelle cible théra-
peutique. En I'inhibant, on pourrait aug-
menter la production d’hepcidine chez
les patients atteints d’anémie hérédi-
taire avec surcharge en fer. Au contraire,
en I"administrant a des patients présen-
tant une anémie associée a une mala-
die inflammatoire, une affection rénale
chronique ou un cancer, on pourrait
corriger le déficit en fer lié a un exces
d’hepcidine. ¢

Erythroferrone, an erythroid regulator
of iron metabolism
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Linterleukine IL-15, une cytokine

au mode d’action particulier

Les cytokines sont des messagers pro-
téiques clés impliqués dans de nom-
breuses fonctions cellulaires, comme
la différenciation, la prolifération,
I’activation, la survie. Parmi ces cyto-
kines, I'interleukine-15 (IL-15) est une
cytokine hématopoiétique pléiotrope,
inductrice physiologique des cellules
immunitaires innées (NK [natural kil-
ler], NK-T et Tyd). Dans le cadre de
I"immunité adaptative, le role de I’IL-15
est primordial dans les étapes précoces
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de Pactivation cellulaire T, ainsi que
pour la survie des lymphocytes T CD8
mémoires. Elle est par conséquent une
cytokine importante dans la surveillance
immunitaire antitumorale [1, 2]. Les
déficits dans la signalisation de I’IL-15
affectent la survie et la fonction des cel-
lules T CD8 mémoires et NK. A inverse,
I’exces d’IL-15 peut étre impliqué dans
la prolifération non contrdlée de cellules
tumorales et dans certaines pathologies
inflammatoires. La régulation du signal
IL-15 des lymphocytes est donc critique,
a la fois pour une réponse immunitaire

cytolytique optimale, et pour la préven-
tion d’un désordre lymphocytaire malin
ou inflammatoire.

Identifiée en 1994 [3], I'IL-15 est struc-
turellement proche de I’IL-2 sans que les
deux cytokines ne possédent d’homo-
logie au niveau de leur séquence pri-
maire. Ces deux molécules partagent
des activités biologiques similaires dans
le systeme immunitaire. Cette redon-
dance fonctionnelle s’explique par le
fait que leurs récepteurs partagent des
chaines réceptrices transductrices com-
munes, les chaines 1L-2/15RB (CD122)
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et y commune (CD132). La spécificité
d’action est conférée par leurs chaines
privées, IL-15RaL et IL-2Rat. Une diffé-
rence essentielle entre ces deux chaines
réceptrices concerne I’affinité de liaison
a leurs cytokines respectives. L'IL-2 lie
la chaine IL-2Ra avec une affinité tres
inférieure a celle de I’IL-15 pour I'IL-
15Ra [4]. IL-15 peut exercer son action
d’une maniére «classique », commune
a la plupart des autres cytokines : la
cis-présentation. Dans ce cas, la cyto-
kine est sécrétée sous forme soluble et
exerce son action sur une cellule avoisi-
nante exprimant a sa surface les chaines
réceptrices de I'lL-15. Plusieurs travaux
in vitro et in vivo chez la souris ont mon-
tré ’existence d’un mécanisme d’action
propre a I'lL-15: la trans-présentation.
Au cours de ce processus, I'lL-15 se
fixe a sa chaine spécifique, IL-15Ra, a
I’intérieur méme des cellules produc-
trices (cellules dendritiques, macro-
phages, cellules stromales, etc.) [5],
puis émerge a la surface, venant activer
avec une forte affinité le complexe de
transduction CD122-CD132 exprimé a la
surface des cellules cibles, comme les
cellules T et NK [6, 7] (Figure 1). Cette
activation participe aux événements de
la synapse immunologique nécessaires a
une activation cel- (=) voir la synthase
de ). Bouchet et

A. Alcover, m/s 2014,
n° 6-7, page 665

lulaire T adéquate

[11] (=).

Le transfert de I’IL-15 de la cellule
présentatrice a la cellule répondeuse
L'action des cytokines est le plus sou-
vent bréve et intense. Ainsi, leur expres-
sion est finement régulée afin de préser-
ver I’harmonie du systeme immunitaire.
Cette régulation peut intervenir a toutes
les étapes du processus de synthese pro-
téique : transcriptionnelle, traduction-
nelle et post-traductionnelle. Le fait que
I’IL-15 puisse agir par I'intermédiaire de
la trans-présentation ouvre la possibi-
lité de nouveaux modes de régulation.
Notre laboratoire a démontré précé-
demment que la chafne IL-15Ra pouvait
subir une coupure protéolytique condui-
sant a la génération d’un récepteur
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Figure 1. Les deux mécanismes d’action de I’IL-15. A. La cis-présentation : 'IL-15 est sécrétée

sous forme soluble et va exercer son action sur une cellule cible avoisinante (T ou NK) exprimant

a sa surface le complexe récepteur trimérique de haute affinité IL.-15Ra-CD122-CD132 ou dimé-

rique d’affinité intermédiaire CD122-CD132. B. La trans-présentation : le complexe préformé

IL-15-IL-15Rat, exprimé a la surface des cellules présentatrices, vient activer avec une forte

affinité le complexe de transduction CD122-CD132 exprimé a la surface des cellules cibles. Le

signal se propageant dans la cellule cible est symbolisé par un éclair.

soluble [8]. Ce récepteur soluble slL-
15Ra conserve sa forte affinité pour
I’IL-15 et agit en tant qu’antagoniste en
captant I'IL-15 libre, empéchant cette
derniere de se fixer sur les cellules expri-
mant le récepteur trimérique IL-15RoL-
(D122-CD132. Au contraire, le récepteur
soluble IL-15Ra, en se fixant a I’IL-15,
est capable de potentialiser I’action
de I’IL-15 sur le récepteur dimérique
CD122-CD132 [9] (Figure 1B). Ainsi, lors
d’une étude récente, nous nous sommes
intéressés au role de cette coupure de
IIL-15Rou au cours de la trans-présen-
tation de I'IL-15 [10]. €n effet, la facon
dont la cellule répondeuse tire profit
d’un tel mécanisme n'a jamais été éva-
luée. Pour ce faire, nous avons créé par
mutation ponctuelle une chaine IL-15Ra
strictement membranaire, c’est-a-dire
ne pouvant pas libérer dans le milieu
environnant une forme soluble apres
coupure protéolytique. Puis, nous avons
élaboré une lignée cellulaire expri-

mant I’IL-15Ro membranaire mutée
ou sauvage, couplée a I'lL-15 de fagon
covalente afin de mimer la préassocia-
tion des deux molécules a I'intérieur
méme des cellules, avant leur expres-
sion a la membrane plasmique [5]. Ces
cellules trans-présentant I'lL-15 sont
ensuite cocultivées avec des lignées cel-
lulaires T ou NK répondeuses exprimant
les chaines réceptrices CD122 et CD132,
mais n’exprimant pas I’IL-15. Lors de
cette interaction, nous avons observé de
maniere surprenante, par les techniques
de cytométrie en flux et de microscopie
confocale, que I'lL-15 complexée a la
chaine réceptrice IL-15Ra s’accumule
a Iintérieur des cellules répondeuses.
Cependant, sa présence est fortement
réduite lorsque que I'lL-15 est présen-
tée par la chaine IL-15Rot mutée non
clivable. €n utilisant des anticorps anti-
IL-15 pour bloquer I'interaction de la
cytokine avec les chafnes réceptrices
(D122 et CD132, nous avons montré
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Figure 2. Modéle proposé des différentes étapes de la trans-présentation de I’IL-15. 1. Interac-

tion entre la cellule présentatrice d’IL-15 et la cellule répondeuse et transmission du signal a

I’intérieur de la cellule répondeuse. 2. Coupure protéolytique de I'lL-15Ral conduisant a "atté-

nuation du signal IL-15. 3. Passage du complexe IL-15-IL-15Ra de la cellule présentatrice vers

la cellule répondeuse autorisé par la coupure. 4. Recyclage du complexe IL-15-IL-15RaL néces-

saire a une prolifération résiduelle des cellules répondeuses par boucle autocrine.

que le passage de I'IL-15 de la cellule
présentatrice a la cellule répondeuse
se fait par ces chaines CD122 et CD132.
S’est posée alors la question de I’origine
du complexe IL-15-1L-15Rat : provient-il
de la forme soluble coupée et libérée
dans le surnageant de culture cellulaire
ou émane-t-il du contact direct entre
la cellule présentatrice et la cellule
répondeuse. €n séparant les deux types
cellulaires par une membrane poreuse,
nous avons observé que les complexes
IL-15-1L-15Ra solubles détectés dans
les surnageants ne suffisent pas a
induire I'IL-15 dans les cellules répon-
deuses. Ces résultats confirment que
la trans-présentation de I'IL-15, inter-
venant via I'interaction directe entre
cellules productrices et répondeuses,
est le mécanisme majeur véhiculant le
message IL-15.

Le double réle de la coupure
protéolytique

Nous avons ensuite évalué I'impact de
la coupure du complexe IL-15-IL-15Ra
sur la signalisation induite par trans-
présentation. Nous avons montré que
la coupure se trouve associée a une
diminution de la durée du signal induit
par I’IL-15. Cette diminution s’explique
en partie par la disparition progressive
de IIL-15 de la surface de la cellule pré-
sentatrice en lien avec la coupure de la

m/s n® 10, vol. 30, octobre 2014

chafne IL-15Ra. De plus, ce mécanisme
limite "amplitude de la réponse a I'lL-15
se propageant a 'intérieur de la cellule
répondeuse.

€n parallele, nous nous sommes inté-
ressés au devenir de I"IL-15 stockée au
sein des cellules répondeuses durant
I’interaction avec les cellules présen-
tatrices. Les cellules répondeuses ayant
accumulé suffisamment d’IL-15 au
cours de leur interaction avec les cel-
lules présentatrices, ont été séparées
et cultivées seules. Nous avons observé
que ces cellules étaient capables de
recycler les complexes IL-15-1L-15Ra
de maniére autocrine, afin d’assurer une
prolifération résiduelle limitée dans le
temps (Figure 2). Cette prolifération est
inhibée lorsqu’un anticorps anti-IL-15
ou anti-CD122 est ajouté au milieu de
culture. Ainsi, la coupure protéolytique
de I'IL-15Ro. permet (1) de contrdler
amplitude du signal IL-15 apres sa
trans-présentation, et (2) d’assurer
une prolifération résiduelle des cellules
répondeuses en I’absence de cellules
présentatrices d’IL-15 (Figure 2).

Conclusion et perspectives

Au cours de cette étude, nous avons mis
en évidence un mode de régulation iné-
dit de I'activité de I'IL-15. La prochaine
étape de ce travail sera de démontrer
I"importance physiologique in vivo d’un

tel mécanisme sur le développement et
I’activation des cellules dépendantes de
I’IL-15, en particulier les cellules NK et
T CD8 mémoires. ¢
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