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RÉSUMÉ  

 

Il est maintenant clairement établi que le système immunitaire peut influencer 

la réponse du cancer au traitement.  Cependant, l'influence du  microenvironnement 

tumoral sur les cellules immunitaires n'est pas complètement comprise.  Dans ce 

contexte, l'épissage alternatif est de plus en plus décrit comme affectant la biologie 

du système immunitaire.  

 

Dans ce travail, nous avons montré que le mic roenvironnement tumoral,  

en augmentant les é vénements d'épissage alternatif , induisait l'expression d'une 

isoforme alternative du facteur de transcription IRF1 d ans les cellules Th1. En outre, 

nous avons également montré, chez la souris comme chez l'homme , que l'isoforme 

alternative dõIRF1 altère l'activit® transcriptionnelle dõIRF1 sur le promoteur de Il12rb1, 

entraînant une diminution de la sécrétion d'IFN -Ȃ des cellules Th1. 

 

Ainsi, lõexpression de l'isoforme courte dõIRF1 augmente au sein du  

microenvironnement tumoral , et bloquer  son apparition pourrait potentialiser l'effet 

anti -tumoral des cellules Th1.   
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ABSTRACT 

 

It is now clearly established  that immune system can affect cancer response to 

therapy. However, the influence of tumor microenvironment on immune cells is not 

completely understood. In this respect, alternative splicing is increasingly described to 

affect immune system biology.  

 

Here, we showed  that tumor microenvironment, by increasing alternative 

splicing events, induced the expression of an alternative isoform of the IRF1 

transcription fac tor in Th1 cells. Furthermore, we also showed , in both mice and 

humans, that IRF1 alternative  isoform alters IRF1 full form transcriptional activity on 

Il12rb1 promotor, resulting in decreased  IFN-Ȃ secretion in Th1 cells.  

 

Thus, the expression of the IRF1-short isoform incr eases in tumor 

microenvironment. P revent this isoform appearance could po tentiate Th1 cell 

antitumor effect.  
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lõIgM : Immunoglobine M 

LAT : Linker for Activation of T cell  

LRR : Leucine -Rich Repeat  

Ltc : Lymphocyte T CD8+ cytotoxique  
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LTN : lymphocytes T CD4+ naïfs  

MALT1 : Mucosa -associated -lymphoid -

tissue lymphoma -translocation gene 1  

MAPK : Mitogen -activated protein kinases  

MDS : Myelodysplastic Syndrome  

Mek : MAP Erk Kinase 

MORF4 : Mortality Factor on chromosome 4  

MRG15 : MORF Related Gene on 

chromosome 15  

mTOR : Mechanistic Target Of Rapamycin  

MyD88 : Myeloid differentiation primary 

response 88  

NEK7 : NIMA (Never In Mitosis A) -related 

Kinase 7 

NFAT : Nuclear Factor of Activated T -cells)  

NFȉB : Nuclear Factor -kappa B  

NKR : NK Receptor  

NLRP3 : NOD-Like Receptor family, Pyrin 

domain containing 3  

NMD : Nonsense -Mediated Decay   

PCBP1 : (Poly(RC) Binding Protein 1  

PD-1 : Programmed cell death 1  

PD-L1 : Programmed Death -Ligand 1  

PI3K : Phosphoinositide 3 -Kinase 

PIP2 : Phosphatidylinositol -4,5-bisphosphate  

PIP3 : Phosphatidylinositol 3,4,5 -

triphosphate  

PKCȇ : Protein Kinase C theta  

PLCȂ : Phosphoinositide phospholipase C  

PRR : Pattern recognition receptor  

PSF : Polypyrimidine tract -binding protein -

associated Splicing Factor  

PTB : Polypyrimidine Tract -binding Protein  

PYD : N-terminal Pyrin Domain  

Rbfox2 : RNA-binding complex containing 

Fox-1 homolog 2  

RORȂ:  RAR-related orphan receptor 

gamma   

ROS : Reactive Oxygen Species  

R-Smads : Receptor regulated Smads  

RUNX3 : Runt-related transcription factor 3  

SETD2 : SET Domain Containing 2  

SF3B1 : Splicing Factor 3b  subunit 1  

Smurf2 : SMad Ubiquitin Regulatory Factors 

2 

snRNP : Small nuclear ribonucleoprotein  

SR : Sérine arginine 

SRSF2 : Serine And Arginine Rich Splicing 

Factor 2  

STAT : Signal Transducers and Activators of 

Transcription   

TAK1: TGF-ß-Activated kinase 1 

T-bet: T-box transcription factor  

TCF/LEF : T-Cell -dependent 

Factor/Lymphoid Enhancer binding Factor  

TCR : T Cell Receptor  

Tfh : T follicular helper  

TGF-ȁ : Tranforming Growth Factor ȁ 

TGF-ȁR1 : TGF-ȁ r®cepteur 1 

Th : T helper  

TLR : Toll Like Receptor  

TNF-Ȁ : Tumor Necrosis Factor  

TP53 : Tumor Protein 53  

TRAF6 : Tumor necrosis factor Receptor -

Associated Factor 6  

Treg : T régulateur  

TSDR : Treg-Specific Demethylated Region  

VEGF : Vascular endothelial growth factor  

ZAP70 : Zeta chain Associated Protein 

kinase 70  

Zfp318 : Zinc finger protein 318  
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Préambule  

 

 Il a longtemps été estimé que le génome humain était composé de près de 

300 000 g¯nes. Avec lõav¯nement des nouvelles technologies de s®quenage, il est 

désormais acquis que nous en détenons un peu plus de 20  000. Cet état de fait peut 

paraitre surprenant au premier abord. En effet, de nombreuses espèces telle s que le 

poisson zèbre ou encore le ver nématode en détiennent tout autant voire plus.   

Ainsi, sans vouloir faire affront à ces espèces, il existerait donc un paradoxe qui 

voudrait que le nombre de gè nes ne soit pas représentatif de la comple xité biologique 

dõun organisme. Plusieurs mécanismes pouvant répondre à cette problématique ont 

été découverts, dont lõ®pissage alternatif des ARN pré -messagers. C e phénomène 

permet dõobtenir ¨ partir dõun seul et même gène plusieurs protéines fonctionnelles.  Si 

au moment de la d®couverte de lõ®pissage alternatif on estimait quõenviron 10 ¨ 15% 

des gènes humain s produisaient plusieurs trans crits, il est maintenant établi  par 

s®quenage ARN que cõest en fait 98% des gènes qui génère nt plusieurs isoformes. 

Concernant  le ver nématode, qui possède à peu près le même nombre de gènes que 

lõhomme, on en compte 25% qui montrent un ®pissage alternatif. Ce ph®nom¯ne est 

donc un important vecteur de diversité transcriptomique p uis protéomique , qui 

d®cuple la complexit® biologique dõun organisme. Il a dõailleurs ®t® d®montr® quõil 

existait une corrélation positive entre le nombre de type s cellulaire s au sein dõune 

esp¯ce et le nombre dõ®v¯nements dõ®pissage. Par ailleurs, la différence de structure 

et de fonction des isoformes générées par épissage alternatif a joute encore un 

nouveau niveau de complexité. S i lõon prend lõexemple du VEGF, facteur de 

croissance de lõendoth®lium vasculaire favorisant lõangiogen¯se, quand lõisoforme 

165 favorise cette derni¯re, lõisoforme 165b la r®prime. En somme, lõ®pissage alternatif 

qui met fin au paradigme «  un gène, une protéine  » amène à revoir la conception 

même  de ce quõest un g¯ne. Pour appr®hender la fonction globale dõun g¯ne au 

sein dõune cellule ou dõun organisme, il faut explorer  les activités des autres isoformes  

qui peuvent avoir aussi  bien un rôle analogue, ou radicalement différent voir e opposé 

vis-à-vis de lõisoforme principale.  

 Lõ®pissage alternatif conf¯re flexibilit® et capacit® dõadaptation aux cellules en 

fonction dõun environnement ou dõun stimulus donné. Dans ce contexte, il a été 

d®montr® que lõ®pissage alternatif est impliqu® dans lõhom®ostasie et la 
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différenciation des cellules immunitaires et notamment celles de lõimmunité acquise. 

Ces cellules sont subdivisées en deux groupes à savoir les lymphocytes B et les 

lymphocytes T. Les premiers se diff®rencient au contact dõun antig¯ne en plasmocyte 

et sécrètent des anticorps afin de combattre les virus ou les bactéries extra c ellulaires. 

Les lymphocytes T sont scind®s en deux groupes en fonction de lõexpression ¨ leur 

membrane des glycoprotéines CD4 ou CD8. Les lymphocytes T CD8 ou autrement 

appel®s lymphocytes T cytotoxiques, sont capables dõinduire la lyse de cellules 

portan t à leur  surface un antigène du non soi . Ils sont principalement impliqués dans 

la lutte contre les virus et sont reconnus comme étant fortement anti -tumoraux.  

Les lymphocyte T CD4 + ou T helper, permettent dõorchestrer le syst¯me immunitaire 

inné et acqui s autour dõune agression donn®e. En effet, selon le type de pathog¯ne 

rencontré, les Th1, Th2 ou Th17 se chargeront de recruter et/ou dõactiver les 

populations immunitaires appropriées pour y faire face. Les lymphocytes T régulateurs 

sont quant ¨ eux dõune importance capitale pour parer à un éventuel emballement 

de la machinerie immu nitaire, en sécrétant des cytokines immunosuppressives.   

À travers les di fférentes agressions du non -soi auxquelles elles doivent répondre, 

ces cellules sont amenées à évoluer et ¨ sõadapter dans autant dõenvironnements 

diff®rents que peuvent lõ°tre un ganglion, la circulation sanguine ou lymphatique ou 

même une tumeur.  Ainsi lõ®tude de lõ®pissage alternatif de ces cellules pourrait 

amener un nouveau niveau de compréhension du c omportement de ces cellules en 

fonction dõun environnement donn®. Lõ®lucidation de ces mécanismes pourrait 

permettre la cr®ation dõoutils permettant dõexacerber ou au contraire dõinhiber 

certaines réactions immunitaires en fonction dõune situation physiopathologique  

donnée . 
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Partie 1. Lõ®pissage alternatif  

 

 

1.1 Les diff®rentes ®tapes de lõ®pissage 

1.1.1 Transcription  

 Lõexpression dõun g¯ne est un ®v¯nement finement r®gul® et contr¹l® ¨ 

plusieurs niveaux. En effet, si les cellules dõun organisme partagent toutes le m°me 

g®nome, lõexpression de ces g¯nes sera variable en fonction du type cellulaire,  

de lõenvironnement rencontr® ou des différents stimuli auxquelles elles peuvent être 

expos®es.  La transcription constitue la premi¯re ®tape de lõexpression dõun g¯ne.  

Celle -ci est sous lõinfluence dõun promoteur qui pr®cise le site dõinitiation de la 

transcription à son aval . Le promote ur dõun g¯ne est lui-même contrôlé par différents 

facteurs de transcription variables en fonction du type cellulaire. La transcription qui 

donne naissance au cïur du noyau au transcrit primaire quõest lõARN pr®-messager 

(pré -ARNm) est effectué e par lõARN polymérase II. Le pré -ARNm subit ensuite plusieurs 

modifications à ses extrémités visant à sa stabilisation.  

 

  1.1.2 Maturation  

 Il y a ainsi la mise en place dõune coiffe au niveau de lõextr®mit® 5õ de lõARN 

pré -messager. Cette étape est r®alis®e par lõactivit® s®quentielle dõune  

5õ-triphosphatase, de la  guanylyltranf®rase et dõune m®thyltranf®rase. Le premier 

nucl®otide de lõARN est converti en un nucl®otide diphosphate par la triphosphatase.  

La guanylyltransférase permet la fusion de ce nucléotide ave c un GMP (Guanidine 

Mono Phosphate). Finalement, la méthyltransférase ajoute un groupe méthyle sur le 

GMP pour compléter la stru cture de la coiffe (Ramanathan et al., 2016)  (Figure 1 ). 

 Il y a ®galement lõajout dõune queue poly-A par polyadénylation au niveau 

de lõextr®mit® 3õ du pr®-ARNm. Ce mécanisme est rendu possible par clivage au 

niveau 3õ du pr®-ARNm. Trois éléments définissent le signal de polyadénylation : 

lõhexanucl®otide AAUAAA const itué de 10 à 30 nucléotides en amont du site de 

clivage, un élément riche en U ou GU en aval du site de clivage et le site de clivage 

lui-même.  
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Lõajout de la queue poly-A a lieu en deux étapes. Dans un premier temps , le transcrit 

est clivé au niveau du s ite spécifique de clivage, puis la polyadénylation est réalisée 

par une Poly( A) polymérase . La polyadénylation augmente la stabilité de lõARNm 

(Richard and Manley, 2009)  (Figure 1 ).  

 

 Ces deux premières étapes permettent de garantir la stabilisation et donc la 

traduction en protéine des pré -ARNm. Sõen suit alors lõ®tape de maturation des pré -

ARNm la plus importante, ¨ savoir lõ®pissage. Depuis la fin des ann®es 70, il est acquis 

que les g¯nes humains sont discontinus. En effet, un g¯ne est constitu® dõune 

alternance de s®quences codantes quõon appelle exons et de séquences non 

codantes, le s introns. Les premiers d®tiennent lõinformation g®n®tique n®cessaire ¨ la 

gen¯se dõune prot®ine et mesurent environ 150 paires de bases. Quant aux introns, 

leur taille est 10 fois supérieu re, ce qui permet ¨ lõADN codant des exons dõ°tre 

Figure 1 : Les grandes étapes de l'expression d'un gène.  

La matura tion de lõARN messager comprend plusieurs ®tapes. Il y a dõabord la mise en place 

dõune coiffe au niveau de lõextr®mit® 5õ de lõARN pr®-messager. Vient ensuite lõ®pissage, au 

cours duquel les introns sont éliminés. Il y a ®galement lõajout dõune queue poly-A par 

polyad®nylation au niveau de lõextr®mit® 3õ du pr®-ARNm. Après son export au niveau 

cytoplasmique, lõARNm mature est traduit en prot®ine.  
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prot®g® dõ®ventuelles mutations. Leur ®limination intervient lors de lõ®tape dõ®pissage 

où toutes les séquences exoniques codante s sont mises bout à bout pour donner 

naissance ¨ lõARN messager mature qui ¨ son tour sera traduit en prot®ine une fois 

exporté dan s le cytoplasme de la cellule  (Shi, 2017).  

 

  1.1.3 Épissage   

 

 

 

Figure 2 : Mécanisme d'épissage.  

Lõ®pissage du pr®-ARNm se fait en 

plusieurs étapes. Elle intervient grâce à 

lõaction des diff®rents acteurs du 

spliceosome, les snRNP. U1 se fixe au 

niveau du site donneur de  lõARN, puis U2 

vient se fixer au niveau du site de 

branchement pour former le complexe A 

de pré -épissage. Les snRNP U4/U6 et U5 

interagissent avec le complexe A pour 

former le complexe B dõ®pissage.  

Ce dernier est ensuite convertit en un 

complexe C actif par un réarrangement 

conformationnel. Une première réaction 

de transest®rification a lieu entre le site 5õ 

et le site de branchement grâce à U4/6, 

lib®rant ainsi lõexon en 5õ de lõintron. 

Lõexon est pris en charge par U5 qui le 

dirige vers lõextr®mit® 3õ de lõintron. Une 

seconde réaction de transestérification a 

lieu entre lõextr®mit® 3õ de lõexon lib®r® et 

le site accepteur en 3õ. Elle entra´ne la 

libération du lasso suite à la liaison entre 

les deux exons . 
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 Lors de lõ®pissage, les diff®rents exons que comporte le pré-ARNm sont unis les 

uns aux autres tout en respectant impérativement le cadre de lecture ( Figure 2). Cõest 

pourquoi le m®canisme dõ®pissage doit °tre extr°mement pr®cis afin de ne pas 

g®n®rer une prot®ine non conforme. Lõ®pissage est effectu® par le spliceosome, une 

immense machinerie moléculaire comportant plus de 200 protéines.  

 Ce dernier comporte entre autre 5 ribonucléoprotéines (snRNP) U1, U2, U4/U6 

et U5, capables de reconnaitre des s®quences pr®cises dõun intron. Les fronti¯res entre 

les exons et  les introns sont d®finies gr©ce ¨ des sites dõ®pissage 5õ et 3õ. Le site 5õ 

égale ment appelé site donneur, est reconnu par U1 qui initie alors le début de 

lõ®pissage de lõintron. Une fois que U1 est fix® ¨ lõARN, U2 vient se fixer au niveau du 

site de bra nchement pour former le complexe A de pré -épissage. Les snRNP U4/U6 et 

U5 interagissent avec le complexe A pour former le complexe B dõ®pissage. Ce dernier 

est convertit en un complexe C actif par un  réarrangement conformationnel.  

Une première réaction de  transest®rification a lieu entre le site 5õ et le site de 

branchement grâce à U4/6, libérant ainsi lõexon en 5õ de lõintron. Lõexon est pris en 

charge par U5 qui le dirige vers lõextr®mit® 3õ de lõintron. Une seconde r®action de 

transestérification a lieu  entre lõextr®mit® 3õ de lõexon lib®r® et le site accepteur en 3õ. 

Elle entraîne la libération du lasso suite à l a liaison entre les deux exons (Lee and Rio, 

2015).  

 La mise en place de lõ®pissage n®cessite lõintervention de facteurs dõ®pissage 

comme les  protéines SR (Serine Rich)  ou les particules ribonucléoprotéiques 

hétér ogènes nucléaires (hnRNP).  

 

2.1 R®gulation de lõ®pissage alternatif 

2.1.1 Protéines SR  

 À travers des expériences menées chez la drosophile, il fût découvert que 

dõautres facteurs ®taient tout autant n®cessaires ¨ lõ®pissage que les snRNPs (Krainer 

and Maniatis, 1985) . Les protéines SR en font partie  et  sont constitué es dõune portion 

N-terminale analogue ¨ celle des snRNPs qui leur permet dõinteragir avec lõARN.  

Les protéines SR comportent également une partie C -terminale de taille variable   

riche en sérine (S) et en arginine (R). Ces protéines sont connue s pour favo riser 

lõ®pissage. Elles peuvent exercer cette activit® de mani¯re exon-dépendante ou 

ind®pendante. Pour le premier cas, elles ont besoin dõinteragir avec une s®quence 
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exonique pour exercer leur activité. Pour le second, elles interagissent directement 

avec  les snRNPs du spliceosome notamment avec U1 et U2 pour garantir leur fixation 

sur les sites dõ®pissage (Figure 2 ). 

 

2.1.2 Protéines hnRNPs  

 Les ribonucléoprotéiques hétérogènes nucléaires  forment une i mportante 

famille de protéines s e liant ¨ lõARN. Elles interviennent dans presque toutes les étapes 

de la production de lõARNm et m°me dans sa traduction en prot®ine (Dreyfuss et al., 

1993). Il a en effet été démontré que les hnRNPs pouvaient se fixer au niveau du 

promoteur dõun g¯ne pour en induire la transcription (Michelotti et al., 1996) . De plus, 

en restant fixé es ¨ lõARNm mature, les hnRNPs sont capables de stabiliser et  de 

favoriser lõexport de ce dernier dans le cytoplasme (Yugami et al., 2007) . Les hnRNPs 

peuvent également se fixer au niveau d es portions 5õ et 3õ UTR de lõARN et contr¹lent 

ainsi lõinitiation ou lõinhibition de la traduction de lõARNm en prot®ine (Seo et al., 2017) . 

Néanmoins , le rôle le plus connu de ces protéines réside dans leur capacité à induire 

lõexclusion dõexons, en prévenant la fixation des snRNP U1 et/ou U2 sur le pré -ARNm 

(Busch and Hertel, 2012) .  

 

2.2.3 Épissage alternatif  

 Depuis  la d®couverte de lõ®pissage alternatif (EA) ¨ la fin des ann®es 70 (Chow 

et al., 1977), il est admis que lõ®pissage ne sert pas seulement ¨ ®liminer les introns du 

pré -ARN messager. On sait maintenant que ce phénomène moléculaire qui concerne 

98% des pré -ARNm est aussi un formi dable vecteur dõaccroissement de la diversit® 

transcriptomique et prot®omique. Ainsi par le jeu dõinclusions et dõexclusions dõexon 

ou dõintron, lõEA permet dõobtenir ¨ partir dõun seul et m°me g¯ne, plusieurs prot®ines 

fonctionnelles ayant leur s activité s propre s (Figure 3 ).  
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2.2.4 R®gulation de lõ®pissage alternatif par les protéines SR et  hnRNPs 

 La r®gulation de lõEA est un m®canisme complexe qui fait appel ¨ plusieurs 

acteurs. Outre les snRNPs qui régissent le fonctionnement  du spliceosome, les protéines 

se liant ¨ lõARN que sont les prot®ines SR et les hnRNPs ont une activit® fondamentale 

dans la r®gulation de lõEA. Ces prot®ines agissent en se fixant sur des séquences du 

pré -ARNm dites « cis régulatrices  ». Ces séquences peuvent être exoniques ou 

introniq ues.  

  Concernant les protéines SR, leur action est principalement inclusive. En effet, 

en venant se fixer au niveau de séquences cis régulatrices appelées ESE pour Exonic 

Splicing Enhancer , les protéines SR favorisent la fixation des snRNPs U1 et U2 qui , on lõa 

vu auparavant , initient lõ®pissage (Figure 4 ).  

 

Figure 3 : Epissage alternatif.  

Lõ®pissage alternatif permet dõaccroitre la diversit® transcriptomique puis prot®omiqu e en 

donnant naissance à plusieurs protéines possédant potentiellement des fonctions différentes.  
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Figure 4 : Influence des protéines SR sur l'épissage.  

Les prot®ines SR favorisent lõinclusion des exons du pr®-ARNm en régulant positivement la 

fixation des snRNPs U1 et U2 au niveau des sites donneurs et accepteurs.  

 

Figure 5 : Influence  des prot®ines SR dans lõinclusion des introns. 

Lorsquõune prot®ine SR se fixe au niveau dõune r®gion cis r®gulatrice intronique, aussi appel®e 

ISS (Intron Splicing Silencer), celle -ci induit lõinclusion de lõintron concern®.  
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Cependant lors de circonstances relativement rares, il arrive que les protéines 

SR aient une activit® menant ¨ lõinhibition de la fixation des snRNPs U1 et U2.  

Cela intervient lorsquõune prot®ine SR se fixe avec une haute affinit® sur une région cis 

r®gulatrice dõun intron que lõon appelle ISS pour Intron Splicing Silencer. Il en résulte 

alors une inclusion dõintron (Figure 5 ).  

Les hnRNPs ont quant à elle une activité purement répressive. Elles se fixent au 

niveau des séquences cis régulatrices inhibitrices que ce soit sur un exon ou un intron. 

En empêchant la snRNP U2 de se fixer au niveau du point de branchement, on assiste 

alors ¨ un saut dõexon (Figure 6 ).  

  

 

 

 

 

 

Figure 6 : Activité inhibitrice de l'épissage des hnRNPs.  

Lorsquõune prot®ine hnRNP vient se fixer sur une s®quence cis r®gulatrice ISS (Intron Splicing 

Silencer) ou ESS (Exon Splicing Silencer) celle -ci prévient la fixation de la snRNP U2 au niveau 

du point de branchement du pré -ARNm. Il en r®sulte un saut dõexon puisque cõest le site de 

branchement en aval  qui est alors pris en charge par le spliceosome.  
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Ces deux types de facteurs dõ®pissage ayant dans certaines conditions un 

r¹le antagoniste, lõapparition ou non dõun transcrit alternatif d®pend parfois du 

r®sultat dõune comp®tition qui sõengage entre prot®ines SR et hnRNPs. Il a m°me ®t® 

démontré récemmen t que les protéines SR pouvaient elles -mêmes entrer en 

compétition ou bien coopérer ensemble (Pandit et al., 2013) .  

 

2.2.5 Le cas des protéines s e liant ¨ lõARN de mani¯re tissu-spéc ifique  

 Outre les protéines SR et les hnRNPs, il existe d es protéines tissu -spécifiques s e 

liant ¨ lõARN ne faisant pas partie de ces deux cat®gories. On trouve par exemple au 

niveau cérébral la protéine Nova -1 qui r®gule des ®v¯nements dõEA aussi importants 

que les canaux calciques (Allen et al., 2010) . Dans les muscles, les facteurs dõ®pissages 

Rbfox garantissent le maintien de la masse musculaire dõun individu (Singh et al., 2018) .  

 

2.2.6 La modification des histones  

 De nouveaux m®canismes de r®gulation de lõ®pissage ®mergent depuis peu.  

Il est d®sormais admis que lõEA du pré-ARNm peut intervenir directement au cours de 

la transcription dõun g¯ne (Pandya -Jones, 2011) . Dans ce contexte, de nouvelles 

®tudes ont montr® lõimpact de lõ®pig®n®tique sur lõEA. En effet, lors de la transcription, 

la méthylation des histones de la chromatin e entraine la fixatio n dõune prot®ine 

appelée MRG15  (MORF (Mortality F actor on chromosome 4 ) Related G ene on 

chromosome 15 ). Cette derni¯re recrute alors le facteur dõ®pissage PTB 

(Polypyrimidine Tract -binding P rotein ) se liant préférentiellement à des séq uences cis 

r®gulatrices inhibitrices de lõ®pissage menant ¨ lõexclusion de lõexon concern® (Luco 

et al., 2010) . 

 

  2.2.7 La vitesse dõ®longation de lõARN pr®-messager  

  La vitesse avec laquelle lõARN polymerase II travaille ¨ la formation du pr®-

ARNm semble également déterminante dans la genèse de transcrits alternatifs.  

Une vitesse de transcription  lente a dõailleurs ®t® superpos®e avec une augmentation 

de saut dõexons (Dujardin et al., 2014) . En effet, lorsque la vitesse est lente,  

des prot®ines pouvant se lier ¨ lõARN comme ETR-3 (Elav-Type RNA-binding protein 3) 

on t le temps de venir se fixer ¨ ce dernier avant quõil ne soit ®piss® de façon standard .   
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2.2.8 Contr¹le qualit® de lõARN messager 

 Le contr¹le qualit® de lõARNm autrement appel® Nonsense -Mediated Decay 

(NMD), est un mécanisme moléculaire visant à éli mination des ARNm détenant au sein 

de leur s®quence un codon stop pr®matur®. Cela peut se produire lors dõune erreur 

de transcription, dõune mutation, ou de la formation dõun transcrit alternatif aberrant. 

Ce contrôle est exercé par des complexes  protéique s appelés EJCs (Exon Junction 

Complex ). Ces derniers viennent se fixer au niveau des jonctions exon -exon de lõARNm 

au niveau cytoplasmique. Lorsquõun codon stop apparait en amont dõun EJC, un 

codon stop pr®matur® est alors d®tect® et lõARNm est d®grad® (Kurosaki et al., 2019) . 

  Les acteurs entrant en jeu lors de la r®gulation de lõ®pissage sont pl®thore,  

il suffit que lõun dõentre eux soit alt®r® pour que surviennent des ®v¯nements dõEA 

aberrants, pouvant mener à des situations pat hologiques très variées.  

 

 En accroissant consid®rablement la diversit® g®n®tique, lõEA offre aux cellules 

une grande capacit® dõadaptation. Quelles cellules ont plus besoin de ces 

caractéristiques que celles du système immunitaire  ? Ces dernières font pa rtie de 

celles les plus évoluées chez les vertébrés. De la circulation sanguine au ganglion,  

du site inflammatoire envahit par les virus ou les bactéries, en passant par la tumeur, 

ces cellules doi vent en permanence sõadapter ¨ des environnements changean ts 

pour répondre de la façon la plus efficace possible.  

 

2.2.9 Autre source de diversité protéique  : les longs ARN non codants  

 Depuis le séquençage complet du génome humain en 2003, il est désormais 

établi que seulement 2% des 3 milliards de bases qui co mposent lõADN codent pour 

des prot®ines. Lõexpression de ces g¯nes est sous lõinfluence dõune partie des 98% 

restant notamment grâce au séquences des promoteurs sur lesquelles les facteurs de 

transcription viennent se fixer. N®anmoins, gr©ce ¨ lõav¯nement des technologies de 

s®quenage ARN, on sait maintenant que le r¹le de lõADN non codant dans la 

r®gulation de lõexpression des g¯nes ne sõarr°te pas l¨. En effet, il a rapidement ®t® 

soulign® que de nombreux ARN que lõon pensait inop®rants car non traduit s en 

prot®ines avaient une fonction de poids dans la r®gulation de lõexpression g®nique.  

Si lõon connaissait d®j¨ des ARN non codants comme les ARN de transfert permettant 
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la traduction de lõARNm en prot®ine, ou encore les microARN permettant 

lõinactivation spécifique des ARNm, on sait maintenant que la majorité des ARN non 

codant font partie dõune autre cat®gorie ¨ part enti¯re, ¨ savoir celle des long ARN 

non codants lncARN (Mattick, 2003) .  

 Les lncARN sont décrits comme ayant une taille dépassant 200 nucléotides et 

pour leur incapacité presque totale à coder pour des protéines. Ils sont aussi définis en 

fonction de la position de leur séquence correspondante au sein du génome qui peut 

être so it intragénique, soit intergénique. Les séquences intragéniques des lncARN 

peuvent par ailleurs chevaucher partiellement et même entièrement un gène.  

De plus, la transcription de ces ARN peut sõeffectuer dans le sens oppos® de celle du 

gène concerné. Il a  dõailleurs ®t® d®montr® que ces lncARN dits anti-sens, pouvaient 

ainsi r®guler n®gativement lõexpression dõun g¯ne ¨ travers lõactivation de cette 

transcription en sens inverse (Coupland et al., 2016) . Il existe aussi des lncARN localisés 

au niveau intronique mais leur fonction biologique demeure peu connue.  

 Les lncARN sont principalement connus pour leur capacité à moduler 

lõexpression des g¯nes ¨ travers diff®rents m®canismes. Ils sont par exemple capables 

de se lier puis dõactiver des m®thyltransf®rase qui vont alors m®thyler et par 

cons®quent pr®venir lõexpression du gène ciblé (Rinn et al., 2007) . Ils peuvent 

également activer ou réprimer la fixation de facteurs de transcription sur leur 

promoteur cible ou encore moduler la fixation ¨ lõADN dõacteurs cruciaux de la 

machinerie transcriptionnelle comme lõARN polymérase II. En outre, les lncARN  ont 

aussi été décrit s comme ayant un rôle protecteur des ARNm. En effet, en interagissant 

avec les microARN, ils empêc hent la destruction des ARNm ciblés par ces derniers 

(Salmena et al., 2011) . Enfin, ils ont aussi été décrits comme ayant un rôle important 

dans la r®gulation de lõ®pissage alternatif en venant se fixer au niveau de sites 

dõ®pissage engendrant ainsi ¨ travers le saut dõexons ou autre, lõapparition de variants 

(Zong et al.) .  

 De plus en plus dõ®tudes tendent ¨ montrer le r¹le pro®minent des lncARN dans 

de nombreux processus biologiques. À ce propos, on sait maintenant que ceux -ci sont 

dõune importance cruciale dans le d®veloppement du tissu cardiaque. Quand les 

cellules souches embry onnaires cardiaques sont privées de certains lncARN,  

elles deviennent incapables de se différencier en cardiomyocytes (Klattenhoff et al., 

2013).  
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Les lncARN viennent souligner toute lõimportance de lõ®tude de la fonction dõun 

g¯ne avec tout ce qui gravite autour de lui, quõils sõagissent de lõ®pissage alternatif, 

mais aussi des lncARN, et les interrelations qui peuvent exister entre ces différents 

phénomènes.  
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Partie 2. Activité anti -tumorale des lymphocytes Th1   

  

 

Une fois sortis du thymus, les lymphocytes T CD4 + naïfs (LTN) migrent vers les 

organes lymphoµdes secondaires que sont les ganglions ou la rate. Cõest ici quõils 

seront exposés à une  cellule pr®sentatrice dõantig¯ne comme la cellule dendritique. 

Il y a alors engagement du TCR ( T Cell Receptor ), qui associé aux signaux de  

costimulation participe ¨ lõactivation et ¨ la prolif®ration des lymphocytes  T CD4+.  

En fonction du type dõagression quõelle aura rencontr®, la cellule dendritique  se sera 

différenciée et sécrètera une cytokine particulière. Cõest cet environnement 

cytokinique qui oriente la différenciation lymphocytaire T CD4 + en imposant  un 

programme tra nscriptionnel  inhérent à chaque sous -type  (Figure 7 ).  

Figure 7 : Différenciation des différents  sous-types de T CD4 + (dõapr¯s OõShea and Paul, 2010). 

Les signaux du TCR (T Cell Receptor), de costimulation , et lõenvironnement cytokinique impos®s 

par la cellule pr®sentatrice de lõantig¯ne (CPA), permettent lõorientation des cellules T CD4+ 

en différen ts sous-types au programme transcriptionnel et aux fonctions différentes.  
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En 1986, Mosmann et Coffman identifièrent les deux premières populations de 

lymphocytes T helper , les lymphocytes Th1 et les lymphocytes Th2 (Mosmann et al., 

1986). Ces derniers, diffèrent de par leur profil sécrétoire ainsi que par  leurs fonctions. 

Au cours des vingt années qui suivirent cette découverte, cinq sous -types  de  T helper 

furent identifiés. Ai nsi, on distingue aujourdõhui 7 sous-types différents à savoir  : les Th1, 

Th2, Th17, iTreg, Th9, Th22 et les Tfh (Figure 7 ). Chaque sous -type T helper  identifié a son 

activité propre. Les cellules Th1 ont été découvertes pour leur propension à sécréter 

de lõinterf®ron gamma (IFN-Ȃ) et contribuent ¨ lõ®limination des agents pathog¯nes 

intracellulaires. Les cellules Th2 lib¯rent quant ¨ elles de lõinterleukine 4 (IL-4), de lõIL-5 

et de lõIL-13 et participent à la lutte contre les helminthes et les agressions 

extracellulaires (Zhou et al., 2009) . Troisième T helper  identifié, le s cellules Th17 mirent 

un terme au paradigme selon lequel il nõy aurait que deux populations . Ces dernières 

sont en charge de la clairance des bactéries et des champignons extracellulaires 

(Zhou et al., 2009) . Les lymphocytes T régulateurs (Tregs), ont quant à eux des 

propriétés immunosuppressives et anti -inflammatoires à tr avers leur s®cr®tion dõIL-10 et 

de TGF-ȁ (Tranforming Growth Factor ȁ). Les cellules Th22 et Th9 ont  récemment été 

identifi®es pour leur lib®ration dõIL-22 et dõIL-9 respectivement (Duhen et al ., 2009; 

Jabeen and Kaplan, 2012) . Pour finir, les T folliculaires helper  (Tfh) ont été i solés au sein 

des centres germinatifs où ils soutiennent activement les cellules B folliculaires et 

permettent la mise en place des plasmocytes pérennes (Johnston et al., 2009) . 

Parmi ces sous -types cellulaires, certain s ont été identifiés comme a yant une 

action activatrice de la réponse immunitaire anti -tumorale et dõautres une action 

immunosuppressive. Dans ce contexte, les cellules  Th1 émerge nt  comme étant cel les 

le plus souvent associées à un  bon pronostic lorsquõelles infiltre nt  une tumeur (Fridman 

et al., 2012) .  

 

2.1 Différenciation des lymphocytes Th1  

 Lorsquõune cellule dendritique reconnait via  ses récepteurs de type Toll (TLR 

pour Toll Like Receptor ) d es motifs moléculaires associés aux pathogènes  viraux ou 

bactériens (PAMP, acronyme pour Pathogen -Associated Molecular Pattern ),  

cette derni¯re sõactive et phagocyte la cellule contaminée. Elle e ntame alors sa 

différenciation et sa migration vers un organe lymphoïde secondaire, où elle va 

pr®senter son antig¯ne ¨ un lymphocyte T naµf et s®cr®ter de lõIL-12.  
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2.1.1 Engagement du TCR  

Lõinteraction entre le TCR et le CMH de clas se 2 est une étape cruciale de 

lõactivation lymphocytaire T CD4+. Cette étape contribue largement à la survie et à la 

prolifération cellulaire. Lors de ce processus, le TCR  coopère avec la molécule de 

co stimulation CD28 pour activer des voies de signalisat ion menant ¨ lõactivation et à 

lõexpression des protéines AP -1 (Activator protein 1 ), NFAT (Nuclear factor of activated 

T-cells) et NFȉB (Nuclear Factor -kappa B ).  

Figure 8 : Signalisations induites par l'engagement du TCR.  

L'engagement du TCR indui t différentes voies de signalisation qui entraînent l'activation de 

plusieurs facteurs de transcription, notamment les protéines de la famille NFAT, NF -ȉB et AP-1. 

La succession de phosphorylation de CD3 et du  recrutement de ZAP70  induit lõactivation de la 

protéine adaptatrice LAT. Cette dernière  initie ensuite la cascade de signalisation des MAPK 

p38, JNK et ERK conduisant ¨ lõexpression des facteurs AP-1. La protéine LAT recrute également 

la prot®ine adaptatrice Itk capable dõactiver la PLCȂ et permettant ainsi la production dõIP3 

et de DAG. LõIP3 induit une sortie dõions calcique s responsable s de lõactivation de la 

calcineurine  qui induit ¨ son tour lõactivation dõNFAT par d®phosphorylation. Le DAG active la 

PKCȇ, conduisant ¨ la dégradation des protéines I ȉB qui sont responsables de la séquestration 

des dimères de NF -ȉB dans le cytosol. Dans le noyau, ces facteurs coop¯rent afin dõinitier 

lõactivation et la prolif®ration des cellules T. 
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Dans un premier temps, lõengagement du TCR provoque la phosphorylation de 

la protéine membranaire CD3. Celle -ci va alors recruter la tyrosine kinase ZAP70  

(Zeta chain Associated Protein kinase  70) qui est alors phosphorylée . Cette dernière 

va phosphoryler  à son tour la protéine adaptatrice LAT ( Linker for Activation of T cell ). 

Celle -ci forme un point dõancrage pour de nombreuse prot®ines telles que p21ras, Itk, 

ou encore PLCȂ (Phosphoinositide phospholipase C  Ȃ). P21ras induit  la cascade de 

signalisation de la voie des MAP -kinases, ¨ travers lõactivation de Mek ( MAP Erk Kinase) 

qui va à son tour activer par phosphorylation les kinases, Erk ( Extracellular signal -

Regulated K inases), p38 et JNK ( c -Jun N-terminal kinase ). Il en r®sulte lõactivation des 

protéin es Fos et Jun qui ensemble forment le facteur de transcription AP -1 (Activator 

Protein -1). Dõautre part, le complexe prot®ique organis® autour de LAT comprend 

aussi la kinase Itk ( Interleukin -2-Inducible K inase ). Une fois activée par ZAP70 et LAT, 

celle -ci  phosphoryle ¨ son tour PLCȂ (Phosphoinositide phospholipase C ) qui sõactive 

et clive le phospholipide membranaire PIP2 ( Phosphatidylinositol -4,5-bisphosphate ) en 

IP3 (Inositol trisphosphate ) et DAG ( Diacylglycérols ). LõIP3 diffuse alors jusquõau 

r®ticulum endoplasmique ce qui entraine une lib®ration massive dõions calcium. On 

parle alors de flash calcique cytoplasmique. La calmoduline se lie au calcium et 

active la calcineurine qui à son tour déphosphoryle et par là -même active le facteur 

de transcription NFA T (Nuclear Factor of A ctivated T -cells). Le DAG libéré 

pr®c®demment active quant ¨ lui la PKCȇ (Protein Kinase C theta ). Cette dernière 

active les kinases IKK (IȉB Kinase ) qui vont phosphoryler IȉB ce qui provoqu e la 

libération du facteur de transcription NFȉB (Nuclear F actor -kappa B ) (Figure 8 ).  

En potentialisant le s ignal du TCR, la molécule de co stimulation CD28 est aussi 

importante dans lõactivation des lymphocytes T CD4+. Lors de lõengagement du TCR, 

la portion intracytoplasmique de CD28 est phosphorylée. Cela engen dre le 

recrutement de la PI3K (P hosphoino sitide 3 -Kinase) qui va phosphoryle r le PIP2 

membranaire en PIP3 (P hosphatidylinositol 3,4,5 -triphosphate). Le PIP3 va  alors recruter 

les kinase s Itk et PLCȂ d®crites ci-dessus et AKT. Cette dernière est impliquée dans la 

survie et la prolif®ration cellulaire et renforce lõactivation des facteurs de transcription 

NFȉB et NFAT (Figure 9 ).  
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La perturbation de ce phénomène de signalisation complexe peut engendrer 

des défauts de différenciation l ymphocytaire Th1. En effet, il a ®t® d®montr® quõen 

utilisant un inhibiteur ciblant  Itk, la différenciation Th1 était fortement inhibée à travers  

une importante baisse de s®cr®tion dõIFN-Ȃ (Cho et al., 2015) . 

Le facteur de transcription NFAT comporte cinq acteurs  : NFAT1 (NFATp ou 

NFATc2), NFAT2 (NFATc ou NFATc1), NFAT3 (NFATc4), NFAT4 (NFATx ou NFATc3) et 

NFAT5. Ils agissent très souvent en coopération avec le facteur de transcription AP -1 

notamment au niveau du promoteur de lõIL2, une cytokine essentielle pour la 

prolifération et la survie des lymphocytes T CD4 +. Par ailleurs, il a aussi été démontré 

par des exp ®riences dõinvalidation g®n®tique que NFAT1 et NAFT4 ®taient importants 

pour la différenciation des cellules Th1 à travers leur fixation sur les promoteurs de Tbx21 

et  de lõIfng . Leur absence engendre ainsi une transdifférenciation en un profil de 

cellule Th2 (Lee et al., 2018) .  

 NFȉB est lui aussi subdivis® en 5 acteurs : RelA (p65), RelB, c -Rel, NF-ȉB1 (p105) et 

NF-ȉB2 (p100). Ils partagent un domaine N -terminal RHD (Domaine dõhomologie Rel), 

responsa ble de la liaison à l'ADN et de l'homo ou de lõhétérodimérisation entre 

différents acteurs . Les sous-unités p65, c -Rel et RelB détiennent  un domaine 

Figure 9 : Co -stimulation par le récepteur membranaire CD28.  

Le recrutement de la PI3K (Phosphoinositide 3 -Kinase) apr¯s lõengagement de la prot®ine 

membranaire CD28 avec CD80/86 provoque la phosphorylation du PIP2 membranaire en PIP3 

(Phosphatidylinositol 3,4,5 -triphosphate). Le PIP3 va alors recruter les kinases I tk et PLCȂ et AKT. 

Cette dernière est impliquée dans la survie et la prolifération cellulaire et active les facteurs de 

transcription NFȉB et NFAT. 
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d'activation transcriptionnelle. Il a été démontré que chez des souris surexprimant la 

protéine responsable  de la s®questration dõNFȉB (IȉB) la diff®renciation en cellule Th1 

était largement impactée (Aronica et al., 1999) . Par des exp®riences dõinvalidation 

génétique, c -Rel sõest r®vélé être important dans la régulation transcriptionnelle du 

promoteur de lõIfng (Hilliard et al., 2002) . Il a aussi été démontré que RelA agissait au 

niveau du m°me promoteur en tant quõhomodim¯re ou en sõh®t®rodim®risant avec 

c -Rel (Das et al., 2001) . 

Pour finir, il a été démontré que la voie mTORC1/AKT pouvait mener à 

lõactivation du facteur de transcription STAT4 qui lui-m°me active lõexpression du 

facteur de transcription T -bet (Delgoffe et al., 2011) . 

 

2.1.2 Rôle du facteur de transcription T -bet  

Le facteur de transcription T -bet est a u centre des régulations transcriptionnelles 

menant au profil cellulaire Th1. Comme nous lõavons vu pr®c®demment, lõexpression 

de T-bet est sous lõinfluence des signaux qui succ¯dent lõengagement du TCR. 

N®anmoins, lõexpression de T-bet est également indui te par lõIL-12 sécrétée par la CPA 

qui active STAT4 (Thieu et al., 2008) .  

T-bet induit lõexpression de lõIFN-Ȃ de faon directe en interagissant avec 

différentes région s de son promoteur. Cependant, T -bet agit également de manière 

indirecte en recrutant des enzymes en lien avec des modifications épigénétiques. 

Ainsi lorsque le complexe de d®m®thylase dõH3K27 Jmdj3 est recrut®, le statut du 

promoteur change et la transcri ption a lieu (Miller and Weinmann, 2010) . Mais T-bet 

est aussi capable de recruter des complexes de méthyltransférase comme Set7/9 qui 

au contraire inh ibe lõexpression dõun g¯ne comme celui codant pour lõIL-4 en 

bloquant lõaction de GATA3 (Kanhere et al., 2012). Cela permet de parer à toute 

transdifférenciation en cellule Th2. En empêchant la transcription de Rorc , T-bet 

prévient une transdifférenciation en cellule Th17 (Oestreich and Weinmann, 2012) . 

Par ailleurs, en coopérant avec STAT4, T -bet régit de façon positive  lõac®tylation des 

histones (Aune et al., 2009; Thieu et al., 2008) . De plus, la r®gulation de lõexpression de 

lõIFN-Ȃ est aussi sous lõinfluence des facteurs de transcription HLX (H2.0-like homeobox 

protein ) et  de RUNX3 (Runt -related transcription factor 3 ) to us deux eux même sous 

lõinfluence de T-bet (Djuretic et al., 2007) .  
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Figure 10 : Rôle du facteur de transcription T -bet dans la différenciation lympho cytaire Th1.  

Lõexpression du facteur de transcription T-bet est finement régulée. Elle dépend de 

lõengagement du TCR qui m¯ne ¨ lõactivation des facteurs de transcription NFAT, AP-1 et NFȉB. 

LõIL-12 et lõIFN-Ȃ s®cr®t®s par la CPA engendrent lõactivation des facteurs de transcription STAT4 

et STAT1 qui transactivent Tbx21. LõIL-2 sécrétée grâce à T -bet engendre ¨ nouveau lõexpression 

de ce dernier via lõactivation de STAT5. Tbet permet lõexpression de nombreux g¯nes 

importants dans la différenciation Th1  : Il2, Il2r, Ifng, Tnfa, Il12rb2, Cxcr3, Ccl3, Ccl4, etcé 
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Lõexpression de lõIFN-Ȃ forme une boucle dõauto-amplification à travers 

lõactivation de STAT1 qui lui-m°me induit lõexpression de T-bet (Lugo -Villarino et al., 

2003). Ce dernier  induit ®galement lõexpression de IL-2 qui garantit la prolifération 

cellulaire et induit lõactivation de STAT5 (Hwang et al., 2005) . Ce dernier régulant 

®galement lõexpression de lõIFN-Ȃ, une nouvelle boucle dõamplification se forme.  

De plus, T-bet indui t lõexpression de la sous-unit® ȁ2 du r®cepteur de lõIL-12 ce qui a 

pour effet dõamplifier la signalisation en lien avec lõIL-12 (Thieu et al., 2008) . T-bet est 

aussi responsable de lõexpression du  TNF-Ȁ (Tumor Necrosis Factor ) (Jenner et al., 2009)  

et active lõexpression de g¯nes responsables de la migration des cellules Th1 vers 

lõorigine de lõinflammation. En effet, il provoque lõexpression du r®cepteur 

membranaire CXCR3 qui reconnait les chimi okines CXCL9, CXCL10 et CXL11 (Groom 

and Luster, 2011)  (Figure 10 ). 

En outre T-bet est capable dõactiver lõexpression des g¯nes codant pour les 

chimiokines CCL3 et CCL4 (Hertweck et al., 2016) . Agissant seules ou sous forme 

dõh®t®rodim¯res (Guan et al., 2001) , ces mol®cules permettent dõattirer les 

macrophages, les monocytes et les  neutrophiles.  

 

2.1.3 Rôle du facteur de transcription IRF1  

 En somme T-bet constitue le facteur de transcription maître de la différenciation 

lymphocytaire Th1. Cependant, il a ®t® d®montr® que dõautres facteurs de 

transcriptions étaient essentiels au co urs du processus de différenciation.  

Le facteur de transcription IRF1 ( Interferon Regulatory F actor 1 ) fait partie dõune 

famille compor tant neuf membres . Il a été identifié pour sa capacité à induire 

lõexpression du g¯ne codant pour lõIFN-ȁ (Miyamoto et al., 1988) . Par la suite,  

il a été déc rit pour son r¹le dans lõarr°t du cycle cellulaire ¨ la suite de dommages à 

lõADN (Tanaka et al., 1996) . Selon le type cellulaire, IRF1 est capable dõagir seul mais 

aussi en coopération avec p53 (ou TP53 pour Tumor Protein  53) (Yanai et al., 2012) . 

Ainsi, IRF1 est un suppresseur de tumeur et joue également un rôle  dans la réponse 

immunitaire.  

Dans les cellules Th1, lõexpression dõIRF1 d®pend soit de STAT1 via lõIFN-Ȃ ou de 

STAT4 via lõIL-12. Ce facteur de transcription a été décrit comme étant indispensable 

¨ lõexpression de la sous -unit® ȁ1 du r®cepteur de lõIL-12 (Kano et al., 2008a; Unutmaz 

and Vilcek, 2008) . En effet, en agissant en coopération avec T -bet, IRF1 permet 
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lõexpression dõun r®cepteur fonctionnel pourvu des sous-unit és ȁ1 et ȁ2. Cela a pour 

effet lõamplification du signal cytokinique de lõIL-12 ce qui soutien t une orientation 

lymphocytaire Th1. Des expériences de délétion du gène codant pour IRF1 ont ainsi 

montr® une baisse drastique de la s®cr®tion dõIFN-Ȃ des cellules Th1 privées de ce 

facteur de transcription. Par ailleurs, il a aussi ®t® d®montr® quõIRF1 réprime  

lõexpression du g¯ne codant lõIL-4 en venant se fixer au niveau de lõextr®mit® 3õ UTR 

aussi bien dans les cellules Th1 que dans les Th2 (Maruyama et al., 2015a)  (Figure 11).  

 Par ailleurs, le facteur de transcription EOMES (Eomesodermin ) a lui aussi son 

importance dans la r®gulation de lõexpression de lõIFN-Ȃ (Yagi et al., 2010) . 

 

 

Figure 11 : Boucle dõamplification du signal de lõIL-12 à travers la coopération  

de T-bet avec IRF1.  

Lõexpression du g¯ne codant IRF1 d®pend soit de STAT1 via lõIFN-Ȃ ou de STAT4 via lõIL-12.  

IRF1 permet ¨ son tour lõexpression du g¯ne codant lõIL12Rȁ1. ë terme, cela engendre 

lõamplification de la signalisation cytokinique de lõIL-12, ce qui soutient la polarisation 

lymphocytaire Th1.  
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2.2 Rôle des cellules Th1 dans la résolution des infectio ns 

2.2.1 Activation des macrophages  et des cellules NK  

Le rôle principal des cellules Th1 est de lutter contre les pathogènes 

intracellulaires.  Mycobacterium tuberculosis , Listeria monocytognes  ou encore 

Leishmania major sont des bactéries qui après avoir  g®n®r® une phase dõinflammation 

aiguë , provoquent souvent une inflammation chronique. En effet, bien quõelles aient 

été phagocytées par des macrophages, ces derniers ne sont pas en capacité de les 

détruire sans assistance.  

 

Cõest ici quõinterviennent les cellules Th1. Attir®es par les chimiokines ®mises par 

le macrophage en difficult®, la cellule Th1 migre jusquõau site de lõinflammation.  

Les deux cellules vont alors interagir ¨ travers la pr®sentation de lõantig¯ne via  le C MH 

de classe 2 porté par le macrophage , et le TCR à la surface de la cellule Th1.  

Cette derni¯re va alors sõactiver, et s®cr®ter de lõIFN-Ȃ ce qui a pour effet 

lõaugmentation de lõexpression du CMH de classe 2 ¨ la membrane du macrophage 

Figure 12 : Les cellules Th1 aident les macrophages à détruire des bactéries intracellulaires.  

Lõinteraction entre la prot®ines membranaire CD40 du macrophage et le CD40L de la cellule 

th1, ainsi que la s®cr®tion dõIFN-Ȃ de cette derni¯re sous lõinfluence de lõengagement du TCR, 

induisent la production dõesp¯ces r®actives de lõoxyg¯ne et de lõazote n®cessaires ¨ 

lõ®limination de bact®ries intracellulaires. Le macrophage produit aussi des cytokines  

pro -inflammatoires telles que lõIL-1, lõIL-6 et le TNF-Ȁ. 
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(Giroux et al., 2003a) . La cellule Th1 engage également via CD40L, le CD40 du 

macrophage. Il sõen suit une cascade de signalisations au sein du macrophage 

menant ¨ ce quõon appelle  un burst  oxydatif . Des espèces réactives toxiques de 

lõoxyg¯ne et de lõazote sont alors produites et le macrophage peut annihiler les 

bactéries qui le parasite nt . De plus, la forme suractivée du macrophage produit les 

cytokines proinflammatoires que sont lõIL-1, lõIL-6 et le TNF-Ȁ (Figure 12 ).  

 Cependant, la coopération entre les cellules Th1 et les macrophages ne 

sõarr°te pas l¨. Les macrophages stimul®s par lõIFN-Ȃ s®cr®t® par les cellules Th1 

produisent de lõIL-12 (Grohmann et al., 2001; Ma et al., 1996) . Lõinflammation est alors 

entretenu e par cette boucle dõamplification. Pour ®viter que la machine ne 

sõemballe, les cellules Th1 se mettent ¨ s®cr®ter une cytokine immunosuppressive,  

lõIL-10 (Ma et al., 2015) . Le m®canisme r®gissant lõexpression de cette cytokine dans 

les cellules Th1 est longuement resté vague. Une étude récente a déterminé que le 

m®tabolisme du cholest®rol ®tait impliqu® dans lõexpression de lõIL-10, en activant 

lõexpression du facteur de transcription c-Maf qui a déjà été décrit comme activ ant 

lõexpression de cette cytokine dans les cellules Th2  (Perucha et al., 2019) . De plus, il a 

aussi ®t® d®montr® que lõIL-4 sécrétée par les cellules Th2 pouv ait induire lõexpression 

de lõIL-1 par les cellules Th1 (Mitchell et al., 2017) . Ces phénomènes de rétrocontrôles 

négatifs sont donc autant de freins permettant dõ®viter lõapparition dõinflammations  

chroniques délétères et autres maladies auto -immunes.  

 À travers leur s®cr®tion massive dõIFN-Ȃ, les cellules Th1 sont aussi capables 

dõactiver un autre type cellulaire appartenant ¨ lõimmunit® inn®e, les cellules NK 

(Natural K iller). Leur rôle principal est de détecter des anomalies à la surface des 

cellules d e lõorganisme. Pour se faire, les cellules NK disposent de deux types de 

récepteurs membr anaires. Le récepteur NKR ( NK Receptor ) activateur permet de 

reconnaitre des signaux de stress à la surface de cellules , quõelles soient infect®es ou 

même cancéreuse s. Le récepteur NKR inhibiteur permet quant à lui de reconnaitre le 

soi comme par exemple un CMH de type 1. Si aucune mol®cule du soi nõest d®tect®e, 

ou si une molécule p rouvant lõexistence dõun stress est trouvée, la cellule est alors lysée 

par le système p erforine -granzyme ou par le biais des ligand s FASL ou TRAIL qui 

induisent lõapoptose. Comme les cellules Th1, les cellules NK ont besoin dõIL-12 pour 

sõactiver et prolif®rer. Elles sont aussi capables de s®cr®ter de lõIFN-Ȃ, et certaines 

études ont montré  que les cellules NK pourraient -elles-même s activer les cellules Th1 
























































































































































































































































































































































