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les récepteurs TREM

Sébastien Gibot

> Les cellules effectrices de I'immunité
innée (cellules présentatrices d’anti-
génes, cellules natural killer [NK], poly-
nucléaires neutrophiles) ont pour mis-
sion de détecter et d’écarter le danger
di a un pathogene avant que les effec-
teurs de I'immunité adaptative n’aient
eu le temps de répondre spécifiquement.
Cette mission est remplie par plusieurs
familles de couples ligands-récepteurs,
parmi lesquels les PRR (pattern recogni-
tion receptor), qui regroupent les récep-
teurs Toll-like (TLR). Ces PRR reconnais-
sent des motifs moléculaires exprimés
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I’élimination des agents

infectieux, ou pathogen-

associated mo-lecular patterns (PAMP).
Ainsi, les macrophages et les cellules
dendritiques reconnaissent ces PAMP
comme des structures «étrangéres», et
déclenchent une réponse de I’hGte sous
forme de I'activation de I’expression de
cytokines et de molécules de costimula-
tion, précédant la réponse immunitaire
adaptative. Ce sont donc des récepteurs
activateurs.

Seconde catégorie, le récepteur du man-
nose, les récepteurs scavenger, le récep-

susceptibles de déclen-
cher une réponse inflammatoire.
Troisiéme catégorie, des récepteurs appar-
tenant a la superfamille des immunoglobu-
lines (lg-SF), et a celle des lectines,
capables de reconnaitre des molécules
endogenes ubiquitaires comme "acide sia-
lique, les molécules du CMH-I, CD47,
CD200, sont aussi exprimés par les cellules
de 'immunité innée. Ce sont des récepteurs
«inhibiteurs», dont le domaine intracyto-
plasmique contient des motifs inhibiteurs
(ITIM, immunoreceptor tyrosine based inhi-
bition motif) qui recrutent des phospha-
tases (ciblant les tyrosines) empéchant

A Structure dans la membrane Localisation sur le chromosome 6p21 B ainsi le développement de toute réponse
inflammatoire. Aussi, a I’état basal, le sys-
.—fD TIT1 téme immunitaire inné recoit-il en perma-
nence des signaux off. Mais dés lors qu’un
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agent infectieux est détecté, ces signaux
off sont débordés par les signaux on induits
par la mise en jeu des PRR.

Les génes codant pour ces récepteurs inhi-
biteurs sont groupés dans des régions
géniques qui comprennent également des

TREM-like

genes codant pour des isoformes activa-
trices de ces récepteurs. Ces dernieres sont
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Figure 1. Organisation des protéines transmembranaires (A) et des génes codant pour les molé-

cules TREM sur le chromosome 6 humain (B). A gauche, les récepteurs TREM sont schématisés
avec leurs adaptateurs : DAP-12 dans le cas de TREM-1 et TREM-2. TREM-3 est un pseudo-gene.

A droite, le cluster de génes sur le chromosome 6. Les génes codant pour le complexe majeur

d’histocompatibilité sont situés au-dela du gene codant pour TLT-1.
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tyrosine based activation motif), pour
recruter des protéines tyrosine kinases
entrainant ainsi I’activation cellulaire.

Au sein de I'lg-SF, la famille TREM (trigge-
ring receptors expressed on myeloid cells)
comprend au moins deux récepteurs acti-
vateurs, TREM-1 et TREM-2, et un récep-
teur inhibiteur, TLTL [1, 2] (Figure 1).
TREM-1 et TREM-2 sont des glycopro-
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téines transmembranaires composées
d’un unique domaine extramembranaire
de type Ig, d’une région transmembra-
naire possédant un résidu chargé de type
lysine, et d’'une courte portion intracyto-
plasmique. L'engagement des TREM, une
fois ceux-ci associés a DAP12, conduit a
la mise en jeu de plusieurs voies de
signalisation (impliquant ZAP-70 et Syk)
induisant la mobilisation des réserves
calciques et I'activation de complexes
transcriptionnels (Figure 2). TREM-1 joue
un role dans la réponse inflammatoire,
alors que TREM-2 est impliqué dans la
régulation des cellules dendritiques, des
ostéoclastes et de la microglie.

Un transcrit variant de TREM, issu d’un
épissage alternatif, a été détecté
(TREM-1sv) [3]. Cet ARNm variant, s’il
est traduit, coderait pour une protéine
ne possédant ni domaine transmembra-
naire ni domaine cytoplasmique et qui
pourrait, si elle était effectivement
sécrétée, moduler I'activation de TREM-
1 et se comporter, en quelque sorte,
comme un leurre. La région génique
codant pour TREM comprend également
un géne codant pour un récepteur inhibi-
teur (TLTI), le produit de ce géne conte-
nant un motif ITIM dans son domaine
cytoplasmique [4].

TREM-1: pédale d’accélération

de la réponse inflammatoire ?

TREM-1 est exprimé a la surface des poly-
nucléaires neutrophiles, des
phages et des monocytes matures [5].
L'engagement de TREM-1 induit la pro-

duction de cytokines, de chimiokines et la

macro-

dégranulation des neutrophiles. Lorsque
TREM-1 est activé en présence d’un ligand
des TLR (Toll-like receptor), une nette
surproduction de cytokines (TNFoL et IL-
la) est induite. Parallélement, 'engage-
ment des TLR induit une surexpression de
TREM-1 membranaire [1], ainsi que la
sécrétion d’une forme soluble de ce
récepteur (sSTREM-1) [6]. Tout cela plaide
en faveur d’une coopération étroite entre
TLR et TREM-1 dans la genése de la
réponse inflammatoire avec, a I’évidence,
une majoration de cette réponse en cas
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d’engagement de TREM-1. Ce rdle crucial
d’amplificateur que joue TREM-1 a été
confirmé in vivo: dans un modele de choc
septique |étal chez la souris, le blocage de
TREM-1 protégeait partiel-
lement I'animal du déces

(=) m/s
[5] (). Nous av.or?s PU 001, ne6t,
montrer que 'administra- 5 799

tion d’un peptide mimant

une partie du domaine

extracellulaire de TREM-1 conférait une
protection significative dans un modéle de
péritonite chez la souris [6]. La réponse
inflammatoire était largement modulée,
mais, point fondamental, n’était pas
totalement inhibée. €n servant de leurre
au ligand naturel - qui n’est toujours pas
identifié - de la forme membranaire de
TREM-1, la forme soluble pourrait donc
atténuer la  tempéte inflammatoire
induite par 'infection. Notre observation,
au cours du choc septique chez I’lhomme,
que plus les concentrations de sTREM-1
étaient élevées, meilleur était le pronos-

tic, est en faveur de cette hypothese [6].

sTREM-1: outil diagnostique ?

U'expression de TREM-1 est trés augmen-
tée en présence de bactéries comme
Pseudomonas aeruginosa ou Staphylo-

coccus aureus, que ce soit en culture cel-
lulaire, dans le liquide de lavage périto-
néal ou les fragments tissulaires prove-
nant de patients infectés. €n revanche,
TREM-1 n’est pas augmenté dans les
échantillons de patients souffrant de
maladies inflammatoires qui ne sont pas
d’origine infectieuse, ce qui souligne que
TREM-1 est impliqué spécifiquement lors
d’une infection [5]. Cette sélectivité nous
a incité a évaluer 'importance diagnos-
tique d’une mesure des concentrations
plasmatiques de sSTREM-1 chez 76 patients
consécutifs admis en réanimation avec un
tableau clinique de réponse inflamma-
toire systémique et une suspicion d’infec-
tion. La concentration de sTREM-1 s’est
révélée étre le marqueur biologique le plus
fiable pour porter le diagnostic d’infec-
tion, puisque sa sensibilité était de 96 % et
sa spécificité de 89% [7]. Dans le méme
ordre d’idée, la présence de sTREM-1 dans
le liquide broncho-alvéolaire des patients
sous ventilation mécanique apparait étre
un bon indicateur de I’existence d’une
pneumopathie bactérienne. €n effet, chez
148 patients sous ventilation mécanique
pour lesquels un diagnostic de pneumopa-
thie bactérienne était suspecté, la
concentration de sTREM-1 dans le liquide
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Figure 2. Voies de signalisation de TREM-1.
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broncho-alvéolaire était le facteur pré-
dictif d’infection pulmonaire le plus fort
avec un odds ratio de 41,5 [8].

L'importance du réle des TREM com-
mence juste @ étre connue et de nom-
breuses questions restent pour I’heure
sans réponse: quel est/sont le/les
ligands naturels de ces récepteurs? La
modulation de TREM-1 peut-elle avoir
des implications cliniques, notamment
au cours d’une infection générale?
Quelle est la fonction du récepteur inhi-
biteur TLT-1? Lanalyse de la région
génomique codant pour TREM prédit la
présence de plusieurs autres génes (ou

pseudogenes) de type TREM: quelle est
leur signification? Nul doute que de
nombreux travaux a venir permettront de
résoudre ces questions. ¢

TREM, new receptors mediating innate
immunity
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ZAP-70, une kinase
indispensable a ’activation
des lymphocytes T,

impliquée dans auto-immunité

Claire Hivroz

> En 1994, le groupe de C. Roifman
décrivait le premier déficit immunitaire
héréditaire affectant les lymphocytes T
et di a une mutation dans un gene
codant pour la tyrosine kinase Zap-70,
responsable de I’absence d’expression
de la protéine [1]. Depuis, plusieurs
patients porteurs de telles mutations du
geéne ZAP-70 ont été décrits dans la lit-
térature ; ces patients n’ont pas de lym-
phocytes T cytotoxiques CD8" circulants
et leurs lymphocytes T CD4" ne sont pas
fonctionnels. L’étude de ces déficits
immunitaires a permis de mettre en évi-
dence, chez I’homme, le rdle crucial de
la tyrosine kinase Zap-70 dans la fonc-
tion des lymphocytes T [2, 3] (Figure 1).
La description de ce déficit immunitaire
humain a précédé la construction de
souris invalidées pour le géne ZAP-70,
souris dont le phénotype différe de celui
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des patients porteurs d’une mutation de
ce gene, puisqu’elles n’ont ni lympho-
cytes T CD4" ni lymphocytes T CD8" en
périphérie. La kinase Zap-70 s’associe
normalement au récepteur T pour I"anti-
geéne (TCR) et propage, grdce a son acti-
vité enzymatique, les signaux induits
apres reconnaissance de son ligand spé-
cifique par le TCR [3] (Figure 1).

Récemment, un groupe Japonais a mis
en évidence une mutation ponctuelle
spontanée du géne Zap-70 dans une
souche de souris, SKG, présentant une
arthrite rhumatoide trés comparable a
la polyarthrite rhumatoide humaine [4].
Dans cette souche de souris, contraire-
ment a ce que I’on observe dans les sou-
ris Zap-707", les lymphocytes T CD4* et
CD8* sont présents en périphérie [5].
Cette mutation ponctuelle qui vient
d’étre décrite n’affecte pas I’expression
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de Zap-70 mais affecte son association
au TCR, perturbant en aval la signalisa-
tion induite par ce récepteur activé.
Dans ces souris, la sélection positive et
négative des lymphocytes T ne se fait
pas correctement. Les auteurs propo-
sent I'explication suivante : en partant
de I’hypothese selon laquelle les sélec-
tions positive et négative nécessitent un
certain niveau de signalisation par le
TCR, niveau qui n’est pas atteint dans
les thymocytes de la souris mutante, les
lymphocytes T finalement sélectionnés
seront ceux qui présentent la plus forte
avidité pour les ligands qu’ils rencon-
trent lors de leur sélection, c’est-a-dire
les peptides du soi associés aux molé-
cules du complexe majeur d’histocom-
patibilité. Ainsi seront sélectionnés des
clones T autoréactifs, qui, dans une
souris « sauvage » auraient été sélec-

505

MAGAZINE

NOUVELLES



